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ADAM: familia de las integrinas y metaloproteínas. 
ADN: ácido desoxirribonucleico. 
AICD: dominio intracelular del APP. 
AL: amígdala lateral. 
AMPA: receptor ionotrópico de glutamato, acido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico. 
ApoE: Apolipoproteína E. 
APP: proteína precursora del péptido amiloide. 
APP-C83: secuencia de 83 residuos aminoacídicos junto al extremo carboxi-terminal del APP. 
APP/PS1: modelo murino transgénico que expresa APP (APPswe) y PS1 (PS1-dE9). 
APP-99: secuencia de 99 residuos aminoacídicos del APP. 
Aβ: péptido β-amiloide. 
BACE: enzima de corte de APP en el dominio β. 
BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro. 
CA1: cuerpo amónico 1. 
CA2: cuerpo amónico 2. 
CA3: cuerpo amónico 3. 
CA4: cuerpo amónico 4.  
Ca++: ión calcio. 
CCVDs: canales de calcio voltaje-dependientes tipo-R. 
CMA: test de condicionamiento al miedo mediante estímulos auditivos. 
CMI: capa molecular interna del GD. 
CMM/CME: capa molecular intermedia/externa del GD. 
CP: segmentos de dendritas en contacto con placas; cuando una parte de la dendrita se encuentra 
localizada entre el borde de la placa y 0,2 µm hacia el interior de la misma, y las espinas pertenecien-
tes a ellos. 
CPH: corteza parahipocampal.  
C-31: fragmento neurotóxico de APP. 
DAB: cromógeno 3, 3' tetrahidrocloruro de diaminobencidina. 
DPX: mezcla de isómeros para medio de montaje. 
EA: enfermedad de Alzheimer. 
EAE: enfermedad de Alzheimer esporádica. 
EAF: enfermedad de Alzheimer familiar. 
EEC: Directiva Comunitaria Europea sobre animales de experimentación. 
FTDP-17: demencia frontotemporal con parkinsonismo asociada al cromosoma 17. 
GD: giro dentado. 
HDL: lipoproteínas de alta densidad. 
LDL: lipoproteínas de densidad intermedia. 
LTD: depresión duradera. 
LTP: potenciación duradera. 
LP: dendritas que no están en contacto con las placas y las espinas pertenecientes a ellas. 
LY: Lucifer Yelow. 
MAPs: proteínas asociadas a microtúbulos. 
NeuN: proteína específica nuclear de neurona. 
NF: ovillos neurofibrilares. 
NTg-: neuronas controles. 
NLP: neuronas libres de placas. 
NTP: neuronas que tienen al menos una dendrita en contacto con placa. 
PB: tampón fosfato 0,1M, pH= 7,4. 
PHF-tau: tau hiperfosforilada formando filamentos pareados helicoidales. 
PP: segmentos de dendritas que pasan por dentro de una placa y las espinas pertenecientes a ellos. 
PSD: densidad postsináptica. 
PS1: presenilina 1. 
PS2: presenilina 2. 
Lista de abreviaturas    
  




TP: dendritas que están tocando una placa, sin el segmento que contacta con la placa y las espinas 
pertenecientes a ellas. 
Tris-HCl: tampón tris (hidroximetil) aminometano hidrocloruro. 
VAHP: vesículas adyacentes a la hendidura postsináptica. 
VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad. 






I. INTRODUCCIÓN  
1.1 Enfermedad de Alzheimer 
1.1.1 Definición 
     La enfermedad de Alzheimer (EA) es la 
principal causa de demencia asociada  al 
envejecimiento (Morishima-Kawashima y 
Ihara, 2002). Se caracteriza por un deterioro 
cognitivo progresivo que no sólo afecta a la 
pérdida de las funciones de memoria, orien-
tación y lenguaje, sino también a otros com-
ponentes funcionales más complejos, tales 
como la personalidad, el raciocinio o la re-
solución de problemas (Jucker et al., 2006).   
En los estadios más avanzados,  la depen-
dencia mental y física del enfermo es abso-
luta, y puesto que esta enfermedad repre-
senta entre el 50% y el 75% de los casos de 
demencia senil,  tiene unos costes sociales y 
económicos muy importantes (Wimo et al., 
2006). En la mayoría de los casos, la edad de 
aparición es a partir de los 65 años. Según la 
Fundación Alzheimer España (FAE), se en-
cuentran afectados entre el 5-7 % de la po-
blación mayor de 65 años y este porcentaje 
aumenta alcanzando el 25% en personas 
mayores de 85 años. Cerca de 650.000 per-
sonas están afectadas en España y se diag-
nostican 100.000 nuevos casos al año. Se 
prevé que el número de enfermos se dupli-
que en 2020 y se triplique en 2050. 
     Los cambios neuropatológicos de la EA 
son distintivos, pero la correlación con di-
versos aspectos clínicos  no está claramente 
determinada. A nivel macroscópico se ob-
serva una notable atrofia en la formación 
del hipocampo y en diversas áreas de la  
neocorteza. A nivel microscópico se en-
cuentra una serie de alteraciones en la for-
mación del hipocampo, neocorteza y distin-
tas regiones subcorticales. Las principales 
características histopatológicas son la pre-
sencia de placas seniles (formadas por acu-
mulaciones extracelulares del péptido  
β-amiloide y de prolongaciones dendríticas 
y axónicas degeneradas o en fase de degene-
ración y prolongaciones gliales alteradas) y 
ovillos neurofibrilares intracelulares 
(agregados de la proteína tau anormalmente 
hiperfosforilada) (Figura 1). 
1.1.2 Historia 
     La EA fue descrita por primera vez por 
Alois Alzheimer (1864-1915), psiquiatra y 
anatomopatólogo alemán (Figura 2). El 3 de 
noviembre de 1906 Alzheimer presentó una 
comunicación  en la "XXXVII Versammlung 
Südwestdeutscher Irrenärzte" (37º Encuentro  
de Psiquiatría del Suroeste Alemán) 
(Tübingen) titulada "Sobre una enfermedad 
característica de la corteza cerebral", en la 
cual describió el caso clínico de Aguste D, 
una mujer de 51 años que presentaba un 
cuadro grave de demencia y que falleció a 
los 55 años de edad. Además, describió los 
cambios histopatológicos que aparecían en 
su cerebro ("la corteza cerebral era anormal-
mente estrecha y existían placas seniles y 
ovillos neurofibrilares"). Fue en 1907 cuando 
finalmente Alzheimer publicó los resultados  
en forma de artículo "Sobre una enfermedad 
específica de la corteza cerebral", donde des-
cribió más detalladamente este caso 
(Alzheimer, 1907). 
     En 1910 su colega  Emil Kraepelin intro-
dujo el término Enfermedad de Alzheimer para 
designar este cuadro clínico. Años más tar-
de, el término de Enfermedad de Alzheimer 
(EA) ya estaba establecido y era utilizado 
por la comunidad científica, incluyendo a 
Cajal, quien utilizó este término en diversos 
trabajos publicados en la década de 1920 
(revisado en Garcia-Marin et al., 2007; Figura 
3). 
     En 1911, Alois Alzheimer publicó un tra-
bajo donde describió su segundo caso: la 
historia clínica de Johann F, varón de 57 
años que murió en octubre de 1910, tras más 
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de 3 años de internamiento en una clínica 
debido a su elevado grado de demencia. El 
estudio post mortem reveló numerosas placas 
neuríticas, pero ningún ovillo neurofribrilar 
en la corteza cerebral. Se refirió a ella como 
demencia de tipo "solo placas". La buena 
conservación de las muestras utilizadas por 
Alzheimer, permitió en 1997 realizar estu-
dios genéticos que demostraron que Johann 
F era homocigoto para el alelo de la apolipo-
proteína E3 y presentaba mutaciones en los 
codones 692, 693, 713 y 717 de la proteína 
precursora del péptido amiloide (APP) 
(Graever et al., 1997). Aunque la enferme-
dad fue descrita hace más de un siglo, no 
fue hasta la década de los setenta cuando 
los casos descritos por Alzheimer empeza-
ron a cobrar interés, debido a que al aumen-
tar la esperanza de vida hubo un aumento 
espectacular de pacientes con esta enferme-
Figura 1. (A) Dibujos de ovillos neurofibrilares teñidos con en método de impregnación de plata realizados por Sala 
(1913). (B-D) Dibujos de placas seniles de Marinesco y Minea (1912), Alzheimer (1911) y Cowe (1915), respectivamente, 
usando diferentes técnicas. Tomado de DeFelipe, 2009.  
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dad.  Hoy en día se sabe que es una demen-
cia de carácter progresivo e irreversible, que 
sus causas son desconocidas y actualmente 
no existe ningún tipo de tratamiento para 
prevenirla o evitar su progresión. 
1.1.3 Sintomatología 
     Los enfermos de EA viven un promedio 
de ocho años tras el diagnóstico de la enfer-
medad. En algunos casos este periodo se 
alarga hasta veinte años. Al principio apare-
cen pequeñas pérdidas de memoria que se 
van haciendo más notorias con el paso del 
tiempo hasta que el enfermo queda incapa-
citado para realizar tareas cotidianas y sim-
ples, así como otras más intelectuales. Los 
síntomas se dividen en tres etapas cuyo de-
sarrollo varía de una persona a otra: 
-Etapa inicial  o leve: al principio, la enfer-
medad puede pasar desapercibida. Apare-
cen pequeñas pérdidas de memoria 
(dificultad para recordar conversaciones o 
hechos recientes) y vocabulario. Apatía ge-
neral, alejamiento de las relaciones sociales, 
cambios de humor y ciertos rasgos depresi-
vos. Reducción de la capacidad de juicio y 
resolución de nuevas situaciones. 
-Etapa intermedia o moderada: la enferme-
dad resulta evidente. Aparecen problemas 
conductuales (ira, paranoia, violencia, aluci-
naciones, repetición en preguntas y frases, 
problemas para comer). Pérdida de la capa-
cidad de razonamiento, comprensión y  
coordinación. Se encuentran visiblemente 
apáticos y deprimidos. El deterioro avanza 
con rapidez y los enfermos pueden llegar a 
perderse en lugares familiares y no recono-
cer a familiares o amigos. 
-Etapa avanzada o grave: todas las funcio-
nes cognitivas se encuentran afectadas. Pier-
den la capacidad de comunicación, o repiten 
frases inconexas una y otra vez. Presentan 
una incapacidad para reconocer a sus fami-
liares y amigos; ni siquiera se reconocen a 
ellos mismos ante un espejo. Los enfermos 
se muestran desorientados y los más afecta-
dos se olvidan de andar, sentarse, y sufren 
incontinencia. Se olvidan de hechos recien-
tes y lejanos. Permanecen horas inmóviles 
sin actividad y durmiendo. Dejan de ser in-
dividuos autónomos y necesitan de ayuda 
constante. Gritan, lloran o ríen sin motivo y 
no comprenden cuando se les habla. Pueden 
llegar a sufrir rigidez, convulsiones y tras-
tornos deglutorios. Muchos de ellos acaban 
en estado vegetativo. 
1.1.4 Alzheimer familiar y Alzheimer es-
porádico 
     La enfermedad de Alzheimer familiar 
(EAF) o de inicio temprano, constituye úni-
camente el 5% de los casos diagnosticados 
de Alzheimer, siendo el Alzheimer esporá-
dico (EAE) o de inicio tardío el que se pre-
senta en la gran mayoría de los casos. Se de-
nomina Alzheimer familiar o de inicio pre-
coz porque es hereditario y la edad de apari-
ción es temprana, a partir de los 40 años 
Figura 2. Fotografía de Alois Alzheimer (1864-1915). 
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(Rosemberg, 2000). Mientras que el Alzhei-
mer de tipo esporádico o de inicio tardío no 
está sujeto a herencia y su edad de aparición 
está en torno de los 65 años. Ambos tipos de 
EA comparten el mismo patrón anatomopa-
tológico (presencia de placas seniles y de 
ovillos neurofibrilares) y síntomas clínicos. 
1.1.4.1 Genes implicados en el Alzheimer 
familiar 
     Actualmente se conocen tres genes impli-
cados en la EAF. Siguen un patrón de heren-
cia mendeliana y de transmisión autosómica 
dominante. 
1.1.4.1.1 Gen de la proteína precursora del 
amiloide (APP) 
     Se encuentra  localizado en el cromosoma 
21 (21q21.3). Este gen codifica para un re-
ceptor de la superficie celular y para una 
proteína precursora transmembrana que es 
cortada por distintas secretasas formando 
distintos péptidos. Algunos de estos pépti-
dos son secretados al medio y pueden unir-
se al complejo acetiltransferasa APBB1/
TIP60, promoviendo una activación trans-
cripcional, mientras que otras formas de 
esta proteína (β-amiloide) forman las placas 
de amiloide encontradas en los enfermos de 
EAF. Se han encontrado numerosas muta-
ciones en este gen implicadas en la EAF y 
amiloidosis cerebroarterial (angiopatía cere-
bral amiloide) (APP; OMIM *104760).  
Actualmente se conocen cerca de 30 muta-
ciones (Bertram et al., 2007; http://
www.alzgene.org/) que explican aproxima-
damente el 5% de los casos de EA. Algunos 
ejemplos: 
-“Mutación London “, fue la primera muta-
Figura 3. (A-C) Estadios en la formación de una placa senil clásica tomados de una preparación histológica original de 
Cajal de la corteza cerebral teñida con el método del nitrato de plata reducido y (D-E) representados con dibujos originales 
de Cajal. Tomado de Garcia-Marin et al., 2007. 
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ción encontrada, y consiste en la sustitución 
de una valina por una isoleucina en el 
codón 717 (Goate et al., 1991). 
- “Mutación Swedish”, son mutaciones en los 
codones 670 y 671. Fueron descubiertas en 
dos familias suecas con EAF, y consiste en 
un doble cambio de pares de bases: lisina y 
metionina son reemplazados por ácido 
aspártico y leucina, respectivamente, justo 
delante del extremo N-terminal del péptido 
β-amiloide (Mullan et al., 1992). 
- “Mutación Flemish”, situada en el codón 
692. Resulta de la sustitución de una alani-
na por una glicina, da lugar a un fenotipo 
mixto entre EA y una angiopatía congofílica 
(Hendriks et al., 1992).  
- Mutaciones sin sentido en los codones 716, 
715, 714, 694, 693 y 665 (ver revisión Rocchi 
et al., 2003). 
     Todas estas mutaciones están implicadas 
es el procesamiento del APP, ya que mu-
chas están cerca de los lugares de corte de 
las secretasas (vid. § 1.1.5.1.2 y 1.1.5.1.3).  
1.1.4.1.2 Gen de la Presenilina 1 (PS1) y de 
la Presenilina 2 (PS2) 
     Los genes que codifican para PS1 y PS2 
se encuentran localizados en el cromosoma 
14 (14q24.3) y en el cromosoma 1 (1q31-
q42), respectivamente. Mutaciones en estos 
genes incrementan la producción de la for-
ma más larga del péptido β-amiloide 
(mayor componente de las placas seniles). 
Las presenilinas están encargadas  de regu-
lar el procesamiento del APP a través de su 
interacción con las γ-secretasas, enzimas 
que cortan al APP. A su vez, las presenili-
nas están implicadas en la segmentación de 
los receptores Notch que actúan directa-
mente en la regulación de la actividad de 
las γ-secrerasas o actuando ellas mismas 
como enzimas proteolíticas, y en la estabili-
zación de la  
β-catenina y la homeostasis del calcio intra-
celular (PSEN1; OMIM *104311. PSEN2; 
OMIM *600759). 
     Las mutaciones en estos dos genes (PS1 y 
PS2) engloban aproximadamente el 95% de 
los casos de EAF (Hoenicka, 2006). Las mu-
taciones en PS1 ocurren con frecuencia en 
residuos altamente conservados que afectan 
a los dominios transmembrana, así como en 
las regiones de la proteína que conectan di-
chos dominios. Sin embargo, también se han 
encontrado mutaciones que producen cam-
bios en el resto de la estructura de la proteí-
na (actualmente se conocen más de 160 mu-
taciones; Bertram et al., 2007; http://
www.alzgene.org/). Las mutaciones en PS1 
son responsables del 70% de los casos de 
EAF, y son también por regla general las 
más agresivas en cuanto a un inicio muy 
precoz de los síntomas y a una evolución 
rápida de la enfermedad (Cruts y Van Broe-
khoven, 1998). 
     El gen PS2 fue aislado mediante técnicas 
de ligamiento genético en familias con EAF 
y también aprovechando la circunstancia de 
la disponibilidad de las bases de datos de 
genes que permitieron mostrar la homología 
de PS2 con el gen PS1 (Rogaev et al., 1995; 
Levy-Lahad et al., 1995). La mayoría de las 
mutaciones para PS2 se producen en los do-
minios transmembrana altamente conserva-
dos (actualmente se conocen más de 10 mu-
taciones;  Bertram et al., 2007; http://
www.alzgene.org/). 
     Las presenilinas presentan una elevada 
similitud entre ellas, llegando a presentar 
una homología del 90% en sus dominios 
transmembrana. Si bien, no se conoce con 
exactitud su función, lo que sí es cada vez 
más evidente es que están íntimamente uni-
das al complejo γ-secretasa y por lo tanto al 
procesamiento de la proteína APP. Además, 
se ha demostrado que algunas mutaciones 
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de PS1 causan un incremento en la produc-
ción del péptido β-amiloide debido al au-
mento de la actividad de la γ-secretasa. Aún 
se desconoce cómo las disfunciones de estos 
procesos pueden contribuir a la expresión 
de la EA en los portadores de mutaciones de 
PS1 (Hoenicka, 2006). 
1.1.4.2 Genes implicados en el Alzheimer 
esporádico 
     Los genes implicados en la EAF han sido 
descubiertos con relativa facilidad debido a 
que siguen una herencia mendeliana, y las 
técnicas de genética molecular, a través de la 
clonación posicional, han podido detectar el 
locus implicado en la gran mayoría de los 
casos. Pero la realidad es que la gran mayo-
ría de los casos de EA son de tipo esporádi-
co y los genes implicados siguen una heren-
cia no mendeliana de carácter complejo, por 
lo que su identificación es difícil. En la EAE, 
los factores genéticos no son los causantes, 
sino que condicionan una mayor susceptibi-
lidad a sufrir la enfermedad. Es decir, los 
factores genéticos de predisposición no tie-
nen la fuerza necesaria para la expresión de 
la enfermedad, pero sí producen un incre-
mento del riesgo a los individuos portado-
res cuando se compara con la población no 
portadora. Por lo tanto, ni los factores gené-
ticos ni los ambientales actuando por sepa-
rado pueden causar la EA de tipo esporádi-
co, ambos son necesarios pero no suficientes 
para su desarrollo. Actualmente solo se ha 
identificado un factor de riesgo genético, el 
gen que codifica para la Apolipoproteína E 
(ApoE). 
1.1.4.2.1 Gen de la Apolipoproteína E  
    Representa el único factor de riesgo con-
firmado tanto para la EA de tipo esporádico, 
como para la de tipo familiar (Rocchi et al., 
2003; Hoenicka, 2006; Mahley et al., 2006). 
     En las lipoproteínas humanas se conocen 
un total de nueve apolipoproteínas princi-
pales, una de las cuales es ApoE que se en-
cuentra formando parte de las VLDL 
(lipoproteínas de muy baja densidad), la 
IDL (lipoproteínas de densidad intermedia) 
y de la HDL (lipoproteínas de alta densi-
dad). 
     ApoE está implicada en el metabolismo 
lipídico, el mantenimiento de las conexio-
nes axodendríticas, la retirada de toxinas y 
la reparación de tejidos. En el cerebro se 
sintetizan principalmente en astrocitos y en 
células de la microglía (Poirier et al., 1994).  
Existen distintas hipótesis acerca del papel 
de la ApoE en el desarrollo de la EA: au-
mentar la producción del péptido β-
amiloide (Ye et al., 2005), inducción de la 
rotura lisosomal y apoptosis (Ji et al., 2006; 
Mahley, 2006) e implicación en diversos 
procesos de neurotoxicidad, translocación 
al citosol, unión a la mitocondria y efectos 
en la fosforilación de tau (Ji et al., 2002, Li et 
al., 2004; Reynolds y Rintoul, 2004; Harris et 
al., 2003). En 1993, Stritmatter y su grupo 
observaron una mayor incidencia (30-50%) 
del alelo 4 en pacientes con EA cuando se 
les comparaban con individuos sanos de la 
misma edad (10-15%) (Stitmatter et al., 
1993). 
1.1.4.2.2 Genes que incrementan la suscep-
tibilidad de padecer Alzheimer esporádi-
co 
     El gran avance en técnicas de biología y 
genética molecular ha permitido la identifi-
cación de numerosos genes involucrados en 
la aparición de EA (alrededor de 100 genes) 
(Bertram et  al . ,  2007;  http ://
www. a lz fo r u m . o r g / r e s / co m / g e n /
alzgene/default.asp). Sin embargo, no se ha 
demostrado la implicación directa de nin-
guno de estos genes excepto en el caso de la 
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ApoE (Hoenicka, 2006). Algunos ejemplos 
son: gen del receptor de las VLDL, gen de la  
α-1 antiquimiotripsina, gen de butirilcoli-
nesterasa K, gen de ubiquitina gen de la 
proteína τ, genes mitocondriales (citocromo
-oxidasas I y II) y genes de las interleucinas 
1A y 1B.  
1.1.4.3 Factores de riesgo no genéticos 
     Se está estudiando la implicación de los 
factores ambientales y la posible interacción 
genes/ambiente subyacentes al proceso 
neurodegenerativo. A parte del envejeci-
miento, el factor de riego más importante es 
tener un familiar de primer grado afectado 
de EA. 
1.1.4.3.1 Envejecimiento 
      El envejecimiento es un proceso deleté-
reo, progresivo, intrínseco y universal que 
con el tiempo ocurre en todo ser vivo a con-
secuencia de la interacción de la genética 
del individuo y su medio ambiente. Podría 
también definirse como todas las modifica-
ciones que se producen en un organismo 
con el paso del tiempo y que conducen a 
pérdidas funcionales y a la muerte. Es difí-
cil determinar el momento en el que se ini-
cia, puesto que el envejecimiento no es un 
fenómeno genéticamente programado. Sin 
embargo, a partir de los setenta años, apare-
ce un incremento notable en la probabilidad 
de desarrollar desórdenes neurodegenerati-
vos. 
      Las células del sistema nervioso se ven 
afectadas como consecuencia del proceso 
normal de envejecimiento, apareciendo un 
incremento en el estrés oxidativo, iónico y 
metabólico, dando lugar a una acumulación 
en el daño proteico del ADN (Mattson y 
Magnus, 2006). 
      Las alteraciones asociadas al envejeci-
miento en un cerebro senil son numerosas, 
pero no tan acusadas como en las enferme-
dades neurodegenerativas. Anatómicamen-
te, existe un descenso del peso y del volu-
men cerebral, un ensanchamiento ventricu-
lar y un estrechamiento de las circunvolu-
ciones cerebrales. 
     Las alteraciones son similares a las que se 
pueden observar en la EA, apareciendo pla-
cas seniles y ovillos neurofibrilares distri-
buidas aleatoriamente en el hipocampo y 
corteza cerebral de la mayoría de las perso-
nas normales "seniles", afectando, en mayor 
o menor grado, a todas las áreas sensoriales, 
motoras y de asociación, distinguiéndose de 
la EA en que no produce desórdenes neuro-
degenerativos tan pronunciados como en la 
EA. De hecho, la EA ha sido definida como 
"un envejecimiento acelerado" del organis-
mo, inducido por un conjunto de factores 
genéticos, moleculares y ambientales. 
1.1.4.3.2 Estrés oxidativo 
     Existen numerosos estudios que sugieren 
la implicación del estrés oxidativo como uno 
de los principales mecanismos patogénicos 
relacionados con la EA (Maccioni et al., 2001; 
Mattson, 2004). El estrés oxidativo está cau-
sado por un desequilibrio entre la produc-
ción de radicales libres y la capacidad del 
organismo para eliminar su exceso, dando 
lugar a daños oxidativos moleculares a nivel 
tisular, incluyendo el tejido cerebral. 
1.1.4.3.3 Otros factores 
     Existen diversos factores ambientales in-
volucrados en la aparición y grado de la EA: 
Género: aunque la severidad de esta de-
mencia es similar en ambos sexos, estudios 
epidemiológicos sugieren que el declive en 
los niveles de estrógeno seguido de la meno-
pausia podría incrementar el riesgo de pa-
decer enfermedades neurodegenerativas en 
mujeres (Maccioni et al., 2001). 
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Daños vasculares: como la hipertensión ar-
terial, diabetes mellitus, fibrilación atrial, 
aterosclerosis vascular generalizada e isque-
mia cerebral (Schmidt et al., 2000). Se ha de-
mostrado que individuos que han sufrido 
infartos cerebrales y aterosclerosis, poseen 
una mayor pérdida cognitiva, un mayor gra-
do de demencia y una mayor frecuencia de 
placas neuríticas en comparación con indivi-
duos sanos (Snowdon et al., 1997, Honig et 
al., 2005). Otros estudios ponen de manifies-
to que la asociación entre aterosclerosis y 
demencia es particularmente intensa en in-
dividuos que poseen el alelo ε4 de la ApoE 
(Hofman et al., 1997; Yip et al., 2005). 
Bajo nivel educacional: las personas con 
menor nivel educacional tienen menor capa-
cidad de compensar los daños cognitivos 
que se dan en los primeros estadios de la EA 
(Reiman y Caselli, 1999). 
Traumas cerebrales: relacionado con repeti-
ciones de daños cerebrales como es común 
que sufran los boxeadores (Katzman y Ka-
was, 1994). 
Dieta: estudios en roedores, monos y huma-
nos indican que cuando son sometidos a res-
tricciones dietéticas (disminución de la can-
tidad de ingesta de alimentos o frecuencia), 
se aprecia un retraso en los efectos del enve-
jecimiento. En concreto, se ha observado un 
menor déficit cognitivo y de funciones mo-
toras, daño en el ADN y estrés oxidativo. En 
estos modelos con restricciones dietéticas se 
ha observado que se potencia la producción 
de factores neurotróficos como “BDNF” y la 
neurogénesis (ver revisión Mattson y Mag-
nus, 2006). 
Metales: la ingesta de metales presentes en 
la bebida o en los alimentos, o bien exposi-
ciones en el ambiente puede dar lugar a su 
acumulación en el cerebro. Estos metales 
pueden producir un  incremento de estrés 
oxidativo. 
     Se ha observado que la homeostasis del 
cobre, hierro y zinc se encuentra alterada en 
cerebros de individuos con Alzheimer. En 
concreto se ha observado que bajo condicio-
nes ácidas suaves, tales como las que se 
piensa que ocurren en el Alzheimer, el hie-
rro y el zinc inducen la agregación del 
péptido β-amiloide. Parece ser que el papel 
del cobre es controvertido: por una parte el 
APP posee sitios de unión al cobre, por lo 
que hay evidencias que el cobre participa 
en la agregación del Aβ, sin embargo se 
piensa que el APP regula la concentración 
de cobre celular (Coppede et al., 2006). 
Síndrome de Down: individuos adultos 
con el síndrome de Down desarrollan las 
marcas histopatológicas de la EA a edades 
tempranas, concretamente a partir de 40 
años de edad, aunque no todos los indivi-
duos desarrollan demencia. El riesgo de 
padecer la EA se incrementa el doble o el 
triple en una familia con un historial de 
síndrome de Down (Mayeux, 2003). 
1.1.5 Neuropatología de la enfermedad de 
Alzheimer 
     Como ya se ha mencionado en el aparta-
do 1.1.1, a nivel microscópico, las lesiones 
características en la EA son la aparición de 
placas seniles (agregados del péptido β-
amiloide y de prolongaciones dendríticas y 
axónicas degeneradas o en fase de degene-
ración y prolongaciones gliales alteradas) y 
ovillos neurofibrilares (formados por la 
proteína tau hiperfosforilada) en las estruc-
turas del lóbulo temporal medial y áreas 
corticales del cerebro, junto con una dege-
neración neuronal y una disfunción sinápti-
ca. 
1.1.5.1 Péptido amiloide 
1.1.5.1.1 Proteína precursora del péptido 
amiloide (APP)  
     APP pertenece al grupo heterogéneo de 
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glucoproteínas transmembrana del tipo I. 
Aparecen de forma ubicua en varios tipos 
celulares y se caracterizan por la presencia 
de una señal terminal peptídica, un gran 
ectodominio para N-glucosilaciones, una 
región transmembrana en forma de hélice y 
un pequeño dominio citoplasmático (Kang 
et al., 1989). 
     Debido a un splicing alternativo, existen 
tres isoformas de APP en mamíferos de  695 
(695APP), 751 (751APP) y 770(770APP) ami-
noácidos, respectivamente. Las formas 
751APP y 770APP se expresan principal-
mente en células no neuronales, mientras 
que los mayores niveles de APP neuronales 
corresponden a la isoforma 695APP (Haass 
et al., 1992). 
     Tras su síntesis en el retículo endo-
plasmático, APP sufre grandes modificacio-
nes post-transcripcionales como son: gluco-
silaciones complejas en el mismo retículo 
endoplasmático, fosforilaciones y sulfata-
ciones durante el tránsito hacia la membra-
na plasmática y escisiones proteolíticas por 
proteasas llamadas α-, β- y γ-secretasa, du-
rante su secreción e internalización de la vía 
secretora. Estas escisiones se agrupan en dos 
vías: vía amiloidogénica y vía no amiloi-
dogénica (Figura 4). 
1.1.5.1.2 Vía no amiloidogénica  
     La primera actividad proteolítica descri-
ta, fue la denominada α-secretasa, la cual 
realiza una escisión en el APP695 dentro del 
dominio constituido entre los residuos 
Lys687 y Leu688 (residuos aminoacídicos 16 
y 17). Como consecuencia de este procesa-
miento proteolítico se libera el ectodominio 
amino-terminal del APP (sAPP) al lumen 
extracelular o al lumen vesicular, mientras 
que una secuencia de 83 residuos aminoací-
dicos junto con el extremo carboxi-terminal 
(APP-C83) queda anclada a la membrana.     
La producción de sAPP se incrementa como 
respuesta a la actividad eléctrica y a la acti-
Figura 4. Esquema representativo del procesamiento del APP. (A) Proteína precursora del amiloide transmembrana, 
indicando los distintos sitios de corte por las secretasas. (B) Cascada de procesamiento del APP.  
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vación de los receptores muscarínicos, lo 
que sugiere que la actividad neuronal incre-
menta el procesamiento proteolítico del APP 
por la α-secretasa. 
     Posteriormente, el fragmento carboxi-
terminal anclado a la membrana puede su-
frir una escisión por la γ-secretasa entre los 
residuos aminioacídicos 711 y 713, liberando 
por una parte, un péptido llamado p3 (Aβ17
-40 y Aβ 17-42) al lumen extracelular o vesi-
cular y por otra el dominio intracelular del 
APP (AICD) al citosol celular.  
     Las proteínas con actividad α-secretasa 
más  implicadas en el procesamiento del 
APP son miembros de la familia de las de-
sintegrinas y metaloproteasas (ADAM).  
 1.1.5.1.3 Vía amiloidogénica: síntesis del 
péptido β-amiloide:  
     El  péptido β-amiloide (Aβ) deriva del 
APP por la acción de dos aspartil proteasas 
referidas como γ- y β-secretasa (Haass et al., 
1992). APP sufre una escisión por la β-se- 
cretasa entre los residuos aminoacídicos 
Met671 y Asp672, originándose un ectodo-
minio amino-terminal soluble ligeramente 
más pequeño (β-APP), mientras que la se-
cuencia anclada en la membrana contiene 99 
residuos aminoacídicos (APP-C99). El frag-
mento APP-C99 puede sufrir un corte pro-
teolítico por caspasas produciendo un frag-
mento neurotóxico C-31. La actividad β-se-
cretasa es realizada por la proteína conocida 
como BACE 1 (enzima que corta el APP en 
el sitio β). BACE es una aspartil proteasa 
transmembrana de tipo 1, que se localiza 
principalmente en la cara Trans Golgi y en 
compartimentos endosomales, en relación 
con datos previos donde se demuestra que 
la actividad β-secretasa ocurre en estos com-
partimentos (Selkoe, 1998). Posteriormente a 
la actividad β-secretasa, el fragmento APP-
C99 es sustrato para la γ-secretasa, que reali-
za una escisión proteolítica a nivel de los 
residuos aminoacídicos 711-713. Depen-
diendo del punto exacto de corte, produce 
las tres formas principales de Aβ: Aβ38, 
Aβ40 y Aβ42 residuos respectivamente. Es-
tos péptidos son liberados al lumen extrace-
lular o vesicular y el dominio intracelular 
del APP al citosol celular (AICD). 
     La actividad γ-secretasa es llevada a ca-
bo por un complejo proteico formado por 
cuatro proteínas diferentes: Presenilinas 1 o 
2 (PS1 o PS2), Nicastrina, Aph-1 y Pen-2. El 
sitio activo de la γ-secretasa requiere activi-
dad aspartil proteasa que se encuentra en la 
presenilina, mientras que Nicastrina, Pen-2 
y Aph1 participan en la modulación de la 
actividad de la γ-secretasa, dependiendo en 
la vía proteolítica donde actúe o en respues-
ta a estímulos fisiológicos (Maccioni et al., 
2001; Selkoe, 2001; Morishima-Kawashima 
y Ihara, 2002; Sisodia y George-Hyslop, 
2002; Van Gassen y Annaert, 2003; Mattson 
et al., 2004; Blennow et al., 2006, Walsh y 
Selkoe, 2007). 
1.1.5.1.4 Formas del péptido Aβ y su impli-
cación en la enfermedad de Alzheimer 
     El péptido Aβ se sintetiza en forma de 
monómeros solubles que se agregan para 
formar complejos multiméricos solubles 
(dímeros y trímeros de bajo peso molecular) 
e insolubles (fibrillas y protofibrillas de ele-
vado peso molecular). Las agrupaciones de 
fibrillas y otras especies intermedias, son las 
que forman parte de las placas seniles o 
placas de Aβ, características de la EA. Al 
comienzo del estudio de esta enfermedad, 
se pensaba que eran estas placas las que 
producían las alteraciones cognitivas carac-
terísticas de esta enfermedad, pero estudios 
posteriores indicaron que no existe correla-
ción entre el número de placas presentes en 
un enfermo de Alzheimer con el daño cog-
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nitivo que este presenta (Katzman, 1986, 
Terry et al., 1991, Dickson, 1995).  
     Estudios recientes (Garcia-Marin et al., 
2010) indican que una de las principales 
alteraciones que inducen las placas consiste 
en una disminución notable en la inerva-
ción perisomática de las células piramidales 
que se encuentran en contacto con las pla-
cas. Actualmente existen numerosos estu-
dios que apuntan a que son los oligómeros 
de Aβ, los que mayor implicación tienen en 
el declive cognitivo característico de esta 
enfermedad. 
1.1.5.1.4.1 Oligómeros 
    Los oligómeros se pueden encontrar in-
tracelular o extracelularmente.  Estudios en 
modelos murinos para la EA, indican que 
los oligómeros solubles de  Aβ  intracelula-
res, principalmente el Aβ42, sintetizados en 
fases iniciales de la enfermedad previa a la 
formación de placas, están implicados en 
disfunción sináptica, alteraciones fisiológi-
cas y neuríticas (Chapman et al., 1999; Hol-
comb et al., 1998; Hsia et al.,1999; Moechars 
et al., 1999; Oddo et al., 2003b; Billings et al., 
2005;  Capetillo-Zarate et al., 2006; Gong et 
al., 2006), y alteraciones de aprendizaje, me-
moria y potenciación a largo plazo (Walsh 
et al., 2002; Cleary et al., 2005). Además, se 
ha observado que especies oligoméricas de 
Aβ extracelular están implicadas en proce-
sos de reducción de la plasticidad sináptica 
y alteración sináptica (Selkoe, 2002; Walsh 
et al., 2002; Trinchese et al., 2004;  Snyder et 
al., 2005; Hsieh et al., 2006; Shankar et al., 
2008; Deshpande et al., 2009). 
     Por otra parte, estudios bioquímicos in-
dicaron que la magnitud del reservorio so-
luble de Aβ42 presenta el mayor correlato 
de grado y deterioro cognitivo en pacientes 
con EA (Naslund et al., 1994; Lue et al., 1996; 
McLean et al., 1999). 
1.1.5.1.4.2 Placas seniles 
     Actualmente existe controversia con res-
pecto a la clasificación de las placas aten-
diendo a su morfología. Una de las más se-
guidas es la propuesta por Wisniewski y 
Terry (Wisniewski y Terry, 1973) que clasifi-
caron las placas de Aβ en: 
Placas primitivas, formadas por neuritas 
degeneradas con algún depósito visible de 
amiloide a nivel ultraestructural. 
Placas clásicas o típicas, placas primitivas 
en las que el proceso de degeneración con-
tinúa y forma un núcleo central de amiloide. 
Placas compactas o quemadas, las neuritas 
están completamente degeneradas dejando 
solo el depósito de amiloide. 
Placas difusas, fibras diseminadas de ami-
loide sin componentes neuríticos 
(Yamaguchi et al., 1989). 
     Las placas de Aβ no solo están compues-
tas por neuritas distróficas y Aβ. Debido a 
que la formación de la placa desencadena 
una respuesta inflamatoria existe un halo de 
microglía activada rodeando la placa y hay 
astrocitos en la zona más periférica. Median-
te técnicas  de microscopía electrónica se ha 
observado que las neuritas distróficas con-
tienen principalmente lipofucsina, mitocon-
drias en degeneración y tau hiperfosforila-
da, y que por sus características morfológi-
cas la mayoría de las neuritas distróficas pa-
recen ser axones. Tanto las placas de Aβ co-
mo las nueritas distróficas se pueden marcar 
utilizando tinciones de plata (Campbell-
Switzer, Bielschowsky y Bodian), técnicas 
histoquímicas (rojo congo y tioflavina s-t) 
(Figura 5) o técnicas inmunohistoquímicas 
utilizando anticuerpos que reconocen de 
forma selectiva Aβ y tau hiperfosforilada. 
     Actualmente, se piensa que las placas de 
Aβ producen un microambiente tóxico para 
las dendritas y que contribuyen a una dis-
función sináptica en los circuitos neuronales 
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en la EA (Tsai et al., 2004; Spires et al., 2005; 
Knafo et al., 2008; Knafo et al., 2009; Merino-
Serrais et al., 2010). 
1.1.5.2 Proteína Tau 
     Tau es una proteína de 55kDa de peso 
que se expresa de forma muy abundante en 
el cerebro. En el cerebro humano existen seis 
isoformas distintas, sintetizadas a partir de 
un solo gen localizado en el cromosoma 17q 
mediante splicing alternativo. Estas isofor-
mas se diferencian entre ellas por la presen-
cia de 3-4 repeticiones de unión a microtú-
bulos de 31-32 aminoácidos localizadas en 
tándem en su porción C-terminal: tres (3R 
taus) o cuatro repeticiones (4R taus). Las iso-
formas de tau 3R y 4R se encuentran en 
igual proporción en el cerebro adulto. Alte-
raciones en esta proporción han sido relacio-
nadas con la taupatía neurodegenerativa de 
demencia frontotemporal con parkinsonis-
mo asociada al cromosoma 17 (FTDP-17; 
Blennow et al., 2006; Ballatore et al., 2007; 
Iqbal et al., 2009). Hoy en día no existe nin-
guna mutación del gen tau asociada a la EA. 
     Tau es una proteína multifuncional aso-
ciada a los microtúbulos. Se encuentra en el 
citosol, principalmente en los axones de las 
células nerviosas, aunque también puede 
encontrarse asociada a la membrana celular. 
Su función principal es el ensamblaje y esta-
bilización de los microtúbulos, por lo que 
contribuye de forma directa al manteni-
miento de la morfología neuronal, transpor-
te axónico, neurogénesis y transporte entre 
el interior y el exterior de la neurona. 
     La proteína tau es una fosfoproteína, cu-
ya afinidad para unirse a microtúbulos vie-
ne determinada por la fosforilación median-
te quinasas y fosfatasas de sus residuos seri-
na/treonina (Ser202, Thr205, Ser396, 
Ser404). 
     En situaciones fisiológicas normales, tau 
se encuentra en constante equilibrio diná-
mico, ensamblando y desensamblando mi-
crotúbulos. Sin embargo, en cerebros que 
presentan la EA, tau se encuentra hiperfos-
forilada o fosforilada en sitios que no se en-
cuentran habitualmente fosforilados en ce-
rebros adultos (Matsuo et al., 1994), presen-
tando modificaciones estructurales y con-
formacionales que afectan a su unión a tu-
bulina y confiriéndole más resistencia a la 
proteólisis. Se ha visto que la proteína tau 
hiperfosforilada se encuentra también en 
compartimentos somato-dendríticos, donde 
se asocia con el retículo endoplasmático ru-
goso y con el aparato de Golgi (Iqbal et al., 
2009). Los mecanismos que producen la hi-
perfosforilación de tau, se desconocen. Pero 
todos ellos producen una desregulación en 
el balance fosforilación/desfosforilación de 
tau. 
1.1.5.2.1 Formas de la proteína tau hiper-
fosforilada y su implicación en la enfer-
medad de Alzheimer 
     Una vez que tau se encuentra hiperfosfo-
rilada, adquiere resistencia a la proteólisis y 
aumenta la concentración de tau hiperfos-
forilada citosólica libre. Se considera la es-
pecie más tóxica, debido a que pierde su 
afinidad por los microtúbulos y se separa 
de ellos provocando la formación de ovillos 
neurofibrilares (NF).  También produce un 
efecto tóxico uniéndose a proteínas tau nor-
males y otras proteínas asociadas a mi-
crotúbulos (MAPs). Se ha propuesto que la 
presencia de tau hiperfosforilada soluble 
correlaciona con el daño cognitivo carac-
terístico de la EA (Santacruz et al., 2005). 
Esta tau hiperfosfolrilada citosólica libre se 
acumula en pequeños depósitos que sufren 
una reorganización estructural formando 
las láminas- que constituyen los filamen-
tos pareados helicoidales (PHF-tau) y los 
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filamentos rectos que posteriormente se en-
samblarán dando lugar a los NF. Existen 
distintas técnicas que se utilizan para mar-
car los NF: métodos inmunocitoquímicos 
para la proteína tau o tinciones histoquími-
cas como tioflavina-s y tioflavina-t (Figura 
5).  
     Actualmente existe una gran controver-
sia acerca de la función de los NF. Por un 
lado se piensa que pueden presentar un pa-
pel neuroprotector frente al desensamblaje 
de los microtúbulos secuestrando a la pro-
teína tau hiperfosforilada (Andorfer et al., 
2003; Santacruz et al., 2005; Alonso et al., 
2006; Spires-Jones et al., 2008; Iqbal et al., 
2009). Por otro, se piensa que tienen un  
efecto tóxico debido a que están asociados a 
alteraciones del transporte axónico que cul-
minan en muerte celular (Stamer et al., 2002; 
Terwel et al., 2002; Cente et al., 2006; Smith 
et al., 2007) y a la elevada correlación entre 
pérdida de marcadores sinápticos y presen-
cia de NF (Honer et al., 1992; Masliah et 
al.,1992; Wakabayashi et al., 1994; Lue et al., 
1996; Samuel et al., 1997; Heffernan et al., 
1998). No obstante, no existe correlación en-
tre la presencia de NF y el deterioro cogniti-
vo característico de la EA o muerte celular 
(Andorfer et al., 2003; Santacruz et al., 2005). 
Sin embargo, estudios recientes en la forma-
ción del hipocampo de pacientes con EA 
muestran que las neuronas piramidales que 
presentan NF aparentemente mantienen in-
tacta su inervación perisomática (Blazquez-
Llorca  et al., 2010).  Por último, a parte de 
los NF en el soma neuronal, podemos en-
contrar en el neuropilo neuritas distróficas 
asociadas a las placas seniles y los hilos del 
neuropilo (acumulaciones de PHF-tau en 
forma de hilos) que se dan en ciertas  pro-
longaciones neuronales. 
1.1.5.3 Progresión de la Enfermedad de 
Alzheimer 
     En 1991 Braak y Braak (Braak y Braak, 
1991) establecieron seis estadios para definir 
el avance de la EA, basados en la presencia 
de NF, cuya distribución espacio-temporal 
sigue un patrón estereotipado. Estos esta-
dios no se correlacionan con la progresión 
de la demencia característica de la EA, apa-
Figura 5. Imágenes tomadas en la formación del hipocampo de un paciente de Alzheimer. (A,-C),  placas  
β-amiloide marcadas selectivamente con: (A) β-amiloide,  (B) tioflavina-s y  (C) tioflavina-t.  (D-F),  ovillos neu-
rofibrilares marcados selectivamente con: (D) PHFAT8-tau, (E) tioflavina-s y (F) PHF-tau. Barra de escala, (A-C) 
25µm; (D) 20 µm; (E-F) 10µm.  
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reciendo ésta en los últimos estadios de la 
clasificación de Braak y Braak. Es decir, los 
primeros estadios cursan de forma asin-
tomática, pudiendo tener la enfermedad pe-
ro no la demencia, pasando prácticamente 
inadvertida hasta los últimos estadios en los 
que la progresión de la patología neurofibri-
lar está muy avanzada. 
     En el desarrollo de la EA, se observan los 
primeros NF en la corteza entorrinal y tran-
sentorrinal, conformando los estadios I y II 
(estadios transentorrinales). Posteriormente 
se produce una mayor afectación de la corte-
za entorrinal y comienzan a aparecer en el 
subículo y en la región CA1 de la formación 
del hipocampo: estadios III y IV (estadios 
límbicos). La progresión continúa hasta 
afectar a las áreas de asociación neocortica-
les, apareciendo numerosos NF: estadios V 
y VI (estadios isocorticales). 
     Con respecto a la patología amiloide, Bra-
ak y Braak (1991) también establecieron un 
patrón de progresión espacio-temporal ba-
sado en la acumulación de los depósitos de 
β-amiloide. En el estadio A, estos depósitos 
se acumulan en las regiones basales-
mediales de la neocorteza y formación del 
hipocampo. Posteriormente, en el estadio B 
avanzan hasta situarse en todas las áreas de 
asociación y aumentan en las regiones basa-
les-mediales de la neocorteza. La progresión 
de los depósitos de β-amiloide continúa has-
ta distribuirse en todas las áreas de la corte-
za cerebral, lo que se conoce como estadio 
C.  La presencia de placas no presenta corre-
lación con la demencia tipo Alzheimer 
(Terry et al. 1991) y sucede lo mismo que con 
la patología neurofibrilar, la enfermedad es 
asintomática hasta que la acumulación de 
depósitos de β-amiloide es elevada (Figura 
6). 
1.1.5.4 Hipótesis de la cascada de amiloide 
     En 1992, John A. Hardy y Gerald A. Hig-
gins (Hardy y Higgins, 1992) propusieron la 
hipótesis de la cascada de amiloide, según 
la cual, la deposición de la proteína β-
amilode (principal componente de las pla-
cas de β-amiloide) es la causa inicial de la 
aparición de la patología de la EA, apari-
ción de NF, muerte celular, daño vascular y 
demencia. 
     Se basaron principalmente en la presen-
cia de la patología amiloide en la enferme-
dad de síndrome de Down. Este síndrome 
es causado por una trisomía en la región del 
cromosoma 21 que contiene el gen APP. El 
síndrome de Down cursa sin patología neu-
rofibrilar por lo que concluyeron que no es 
necesaria la presencia de la proteína tau 
hiperfosforilada para desencadenar la en-
fermedad. Por otro lado, la presencia de 
patología neurofribrilar en la DFTT-17 sin 
existencia de la patología amiloide demues-
tra la gran importancia que posee la pato-
logía neurofibrilar por sí sola, sin la presen-
cia de β-amiloide. Esta teoría sugiere que la 
patología neurofibrilar es la que iniciaría la 
EA. 
     Actualmente sigue siendo un tema con-
trovertido y hay evidencias en los dos senti-
dos (Prince y Morris, 2004). 
1.1.5.5 Pérdida sináptica y neuronal 
     En fases iniciales de la EA se produce 
una alteración sináptica en el hipocampo y 
neocorteza que es atribuida a la presencia 
de oligómeros y que es el principal correla-
to estructural de disfunción cognitiva en la 
EA (vid. § 1.1.5.1.4.1). 
     Además de la pérdida sináptica, la EA se 
caracteriza por una pérdida neuronal en las 
regiones corticales implicadas en la memo-
ria y el aprendizaje. Así, se ha descrito una 
pérdida neuronal significativa en pacientes 
con EA en la región CA1 (West et al., 1994), 
subículo, en la capa II de la corteza entorri-
nal y en las capas III y V en áreas de asocia-
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ción (Gomez-Isla et al., 1996). 
1.1.6 Modelos transgénicos para la enfer-
medad de Alzheimer 
     El uso de modelos transgénicos para el 
estudio de la EA y otras enfermedades neu-
rodegenerativas está muy extendido. Su 
éxito se debe a la reproducción relativa-
mente fácil de las colonias de estos anima-
les de experimentación que permite estu-
diar diversos aspectos de la enfermedad a 
lo largo de su curso temporal. Aunque un 
modelo transgénico sea una buena alterna-
tiva para el estudio de una enfermedad, no 
hay que olvidar que solo se trata de una 
simplificación de la patología que además 
no se da de forma natural en dichos anima-
les y que afecta a funciones cognitivas pro-
pias de la especie humana. 
     Fue en el año 1995 cuando Games y su 
grupo (Games et al., 1995) describieron el 
primer ratón transgénico para APP 
(PDAPP) que desarrollaba placas β-
amiloides a los 6-9 meses de edad. 
     Hoy en día existen numerosos modelos 
para la EA, siendo los más extendidos los 
modelos que expresan la patología amiloide. 
     En el presente trabajo nos hemos centra-
do en el estudio del modelo transgénico 
APP/PS1 que se describe a continuación: 
1.1.6.1 Modelo APP/PS1 
     En el presente estudio hemos empleado 
como modelo transgénico para la EA, APP-
swe, PSEN1dE9 (The Jackson Laboratoroy, 
Bar Harbor, ME, EEUU). Dicho modelo, se 
 
Fugura 6. Modelo teórico de la progresión de marcadores cognitivos en la EA. Los marcadores amiloides (PET 
y Aβ 42 en fluido cerebroespinal) representan los primeros cambios detectables en el curso de la enfermedad, 
alcanzando valores muy elevados en el etapa intermedia de la enfermedad. Marcadores funcionales y metabóli-
cos (MRI funcional y PET F-fluorodeoxiglucosa) se encuentran en baja proporción en la etapa intermedia 
(deterioro cognitivo leve; MCI) y van aumentando conforme avanza la enfermedad. Los cambios estructurales 
aparecen más tarde, tras la aparición de la patología de tau. Abreviaciones: AD, enfermedad de Alzheimer; 
MCI, Deterioro cognitivo leve; NINCDS–ADRDA, Instituto Nacional de apoplejías y desórdenes comunicativos 
y neurológicos– Enfermedad de Alzheimer y desórdenes relacionados. Tomado de Frisoni et al., 2010. 
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obtuvo tras la conjunción de la mutación en 
el gen de la proteína precursora de amiloide 
humana, Mo/Hu APP695-swe (conocida 
como mutación swedish) (Hsiao et al., 1996) 
con una mutación del gen de la presenilina 1 
humana, PS1-dE9 (delección en el exón 9) 
(Scheuner et al., 1996). Este  modelo se carac-
teriza por presentar placas β-amiloide a par-
tir de los seis meses de edad en la corteza 
cerebral (incluyendo el cuerpo calloso y la 
formación del hipocampo), gliosis, neuritas 
distróficas, y pérdida de memoria espacial 
entre los 6 y 15 meses de edad 
(Minkeviciene et al., 2008; Figura 7). Sin em-
bargo no presentan pérdida neuronal 
(Irizarry et al., 1997). 
1.2 Corteza cerebral 
     En el presente trabajo nos centraremos en 
el estudio microanatómico de distintas par-
tes de la corteza cerebral que incluyen la for-
mación del hipocampo y la corteza parahi-
pocampal, y de la amígdala lateral. 
1.2.1 Formación del hipocampo 
1.2.1.1 Definición  
     La formación del hipocampo (Figura 8) se 
sitúa en la cara medial del lóbulo temporal, 
adyacente al asta ventral del ventrículo late-
ral. Junto con el área perirrinal y parahipo-
campo posterior constituye el sistema me-
sial de memoria, el cual tiene un papel cru-
cial en el procesamiento y consolidación de 
la memoria, constituyendo una estructura 
de flujo de información bidireccional de to-
das las regiones asociativas corticales del 
sistema nervioso central (Squire y Zola-
Morgan, 1991; Alvarez et al., 1995). Se ha 
demostrado que la formación del hipocam-
po interviene en la consolidación de la me-
moria declarativa, tanto de tipo semántico 
(recuerdo de hechos y conceptos), como de 
tipo episódico (recuerdo de eventos bi-
bliográficos significativos para el indivi-
duo). A su vez, participa en la elaboración 
de la memoria visuoespacial, que implica el 
recuerdo de configuraciones espaciales 
(Squire y Zola-Morgan, 1991; Maguire et al., 
2000). 
1.2.1.2 Estructura 
     Se denomina formación del hipocampo 
al conjunto formado por el giro dentado, 
hipocampo propio, complejo subicular 
(presubículo, parasubículo y subículo) y 
corteza entorrinal (Insausti y Amaral, 2004). 
Con respecto a su citoarquitectura, el giro 
dentado, el hipocampo propio y el complejo 
subícular corresponden al tipo de corteza 
alocorteza (típica de paleocorteza y arqui-
corteza), que se caracteriza por estar com-
puesta por tres láminas (Figura 9A): 
- Capa celular: formada por neuronas gra-
nulares del giro dentado y células pirami-
dales en el hipocampo propio y subículo. 
Las neuronas de esta capa se denominan 
neuronas principales. 
- Capa molecular: formada por las dendri-
tas de las células principales, axones aferen-
tes procedentes de otras regiones y algunas 
neuronas polimórficas. 
- Capa polimórfica: formada por dendritas 
Figura 7. Sección transversal del cerebro de un ratón 
APP/PS1. A la izquierda, mapa citoarquitectónico 
basado en el atlas de Paxinos y Franklin 2001, mos-
trando la amígdala lateral (AL; amarillo), el giro den-
tado (GD; rojo) y CA1 (verde). A la derecha, sección 
teñida inmunocitoquímicamente y con anti-Aβ y con-
trateñida con Nissl. Barra de escala, 800µm. 
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basales y axones de las células principales, 
células polimórficas y axones aferentes. 
     La corteza entorrinal corresponde al tipo 
de corteza mesocorteza (perialocorteza), la 
cual engloba, junto con la corteza entorri-
nal, a la corteza parahipocampal posterior y 
a la corteza cingular (circunvolución cingu-
lar o del cuerpo calloso). La mesocorteza se 
caracteriza por ser una corteza de transición 
entre la alocorteza y la isocorteza (formada 
por seis capas y característica de la neocor-
teza). Presenta una laminación en seis capas 
más o menos diferenciadas (Figura 9A,7-8): 
- Capa I  o molecular: poca densidad neuro-
nal. Similar a la capa I isocortical. 
- Capa II y capa III: forman la lámina super-
ficial. 
- Capa V y capa VI: forman la lámina pro-
funda. 
     Las láminas superficiales y profundas se 
encuentran separadas por una zona parvo-
celular más o menos evidente, la lamina di-
secans (Rose et al., 1927). 
Algunos autores consideran la lamina dise-
cans como la capa IV debido a su homología 
con la capa IV de la isocorteza (Insausti et 
al., 1995) y otros subdividen la lámina pro-
funda en capa V y VI (Lorente de Nó, 1933; 
Van Hoesen, 1995). 
     A continuación se hará una breve intro-
ducción a las estructuras de la formación 
del hipocampo estudiadas en este trabajo: 
1.2.1.3 Giro dentado 
   El Giro dentado (GD) corresponde al tipo 
de corteza alocorteza y está formada por 
tres capas: granular, molecular y polimórfi-
ca. La capa granular es una lámina fina 
compuesta por numerosas células pequeñas 
y redondeadas (tipo granular). Son células 
de proyección y presentan espinas dendríti-
cas. Las células granulares reciben la ma-
yoría de sus aferencias en las dendritas as-
cendentes que se ramifican superficialmente 
en la capa molecular, donde además se en-
cuentran algunas interneuronas dispersas.    
En el caso del ratón, las células granulares 
carecen de dendritas basales, por lo que to-
das sus dendritas se encontrarán en la capa 
molecular. Los axones de las células granu-
lares forman las fibras musgosas que pro-
yectan hacia CA3. Por debajo de la capa gra-
nular se encuentra la capa polimórfica, en la 
cual podemos encontrar células grandes y 
dispersas de tipo polimórfico. En el caso de 
primates podemos encontrar dendritas ba-
sales de las células granulares (Seress y 
Mrzljak, 1987). 
     Tanto en ratón como en el hombre, el 
término hilus ha sido empleado para definir 
la región comprendida por la capa polimór-
fica (Amaral e Insasuti, 1990). Sin embargo, 
en el caso de los estudios realizados con pri-
mates, ciertos autores emplean este término 
para referirse a la región comprendida por 
la capa polimórfica y el campo CA4 (Lorente 
de Nó, 1934). En el presente trabajo seguire-
mos la nomenclatura empleada por Amaral 
e Insausti (Amaral e Insasuti, 1990). 
1.2.1.4  Hipocampo propio 
    Está formado por el asta de Amón o cornu 
ammonis (CA). Fue llamado así por primera 
vez por Lorente de Nó en el año 1934 que 
distinguió cuatro regiones amónicas: deno-
minadas CA1-CA4. Sin embargo, debido a 
que CA4 no tiene características citoarqui-
tectónicas ni patrones de conexiones que le 
permitan diferenciarse de CA3, Amaral e 
Insausti  propusieron que ambas regiones se 
denominaran CA3 (Amaral e Insasuti, 1990).   
En el presente trabajo seguiremos la clasifi-
cación del hipocampo propio sugerida por 
Amaral e Insausti.  
     La citoarquitectura del hipocampo fue 
descrita por Cajal en el año 1893 (Ramón y 
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Cajal, 1893). Presenta cinco estratos bien di-
ferenciados que corresponden con la estruc-
tura trilaminada propia de esta corteza 
(Duvernoy, 2005): 
 -Alveus: fascículo formado por los axones 
eferentes de las neuronas principales de CA 
Figura 8. Dibujo esquemático de la estructura y conexiones del hipocampo propio. A, ganglio del polo occipi-
tal; B, subículo; C, asta de Ammón; D, fascia dentada; E, fimbria; F, cíngulo; G, paquete angular cruzado; H, 
cuerpo calloso; a, axones que penetran en el cíngulo; b, fibras singulares que terminan en el foco del polo occipi-
tal; c, fibras perforantes esfeno-amónicas; d, fibras perforantes singulares; e, plano de las fibras esfeno-amónicas 
superiores; g, células del subículo; h, células piramidales de la región superior del asta de Ammón; i, colaterales 
ascendentes de las células piramidales grandes; j, axón de una célula granular; r, colaterales de las fibras del 
estrato alveus. Tomado de Cajal (1899-1904). 
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y del subículo, y por fibras aferentes de ori-
gen subcortical.  
- Stratum oriens: contiene dendritas basales 
y axones de células piramidales, junto con 
neuronas polimórficas. 
-Stratum pyramidale: contiene los somas de 
las células piramidales y sus dendritas ba-
sales.  La mayoría de las neuronas hipocam-
pales se encuentran en esta capa. 
- Stratum radiatum: formado por las dendri-
tas apicales de las células piramidales, los 
axones aferentes que contactan con ellas y 
algunas interneuronas. 
- Stratum lacunosum-moleculare: contiene las 
arborizaciones distales de las dendritas api-
cales de las células piramidales y fascículos 
axónicos que discurren paralelos a la cisura 
hipocámpica. Estos fascículos están forma-
dos principalmente por fibras perforantes 
procedentes de la corteza entorrinal. Tam-
bién pueden aparecer interneuronas. 
     Se considera que el alveus y el stratum 
oriens constituyen la capa polimórfica; el 
stratum pyramidale la capa celular y el stra-
tum radiatum junto con el lacunosum-
moleculare la capa molecular (Ramón y Cajal 
Figura 9. (A) Sección de la formación del hipocampo y corteza adyacente humana teñida con el método de Nissl 
(DG: giro dentado; Sub: subículo;CA1-3/4: campos amónicos; EC: corteza entorrinal; PRC: corteza perirrinal). 
Las áreas delimitadas por los rectángulos se muestran a mayor aumento en los paneles 1-8. (B) Mayor aumento 
de A mostrando diferentes regiones de la formación del  hipocampo. (1-8), Mayor aumento de las áreas delimi-
tadas en A que muestran las características citoarquitectónicas de las diferentes regiones de la formación del 
hipocampo y corteza adyacente. Mol, capa molecular; Gran, capa granular; Pol, capa polimórfica; Lac-mol, es-
trato lacunosum-moleculare; Rad, estrato radiatum; Pir, estrato piramidal; Or-alv, estratos oriens y alveus. Barra de 
escala: A, 1200 µm; B, 720 µm; 1-8, 320 µm. Modificada de DeFelipe et al., (2007). 
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1911; Lorente de Nó, 1934). 
1.2.1.5 Conexiones de la formación del hi-
pocampo 
     La conexión básica en la formación del 
hipocampo (Figura 10) habitualmente se 
simplifica en la denominación de vía tri-
sináptica (Andersen et al., 1966) debido a 
que el hipocampo es considerado como un 
circuito básico trisináptico formado por la 
vía perforante, la vía musgosa y las colatera-
les de Shaffer (Schaffer, 1892). Actualmente 
en este esquema se incluyen otras conexio-
nes por lo que algunos autores prefieren uti-
lizar el término "polisináptico" (circuito o 
vía polisináptica del hipocampo; Duvernoy, 
2005). 
1.2.2 Corteza parahipocampal 
1.2.2.1 Estructura y función 
     En el hombre, la corteza parahipocampal 
(CPH) se encuentra formando parte del giro 
parahipocampal (Van Hoesen, 1995) o re-
gión parahipocampal, (Scharfman et al., 
2000; Figura 11). Este término ha sido utili-
zado de diferente forma por distintos auto-
res debido a que es una región compleja que 
contiene distintas regiones citoarquitectóni-
cas. En el presente trabajo seguiremos la cla-
sificación seguida por Insausti y Amaral 
(2004) (Figura 11). Constituye la principal 
ruta de salida y entrada de información sen-
sorial asociativa de la formación del hipo-
campo. En los últimos años el giro parahipo-
campal se ha dividido en dos partes, una 
anterior que está compuesta  por la corteza 
entorrinal y la corteza perirrinal y una pos-
terior constituida por la corteza parahipo-
campal posterior que incluye los campos TF 
(situado lateralmente) y TH (situado me-
dialmente; Von Economo, 1929). 
     Actualmente se define la corteza perirri-
nal como las áreas 35 y 36 de Brodmann 
(Brodmann, 1909). El campo TH y el área 35 
son agranulares, es decir, no presentan capa 
de células granulares (capa IV), la cual es 
evidente en el campo TF y área 36. Por esta 
razón algunos autores consideran a TH co-
mo la parte posterior del área 35 y TF como 
la continuación posterior del área 36 (Van 
Hoesen, 1982). 
     El campo TH se divide en el área THr 
(zona rostral) y THc (zona caudal). En THr, 
encontramos una capa celular V/VI forma-
da por células grandes. Las capas II y III 
son delgadas y no hay límites claramente 
definidos entre ellas. El campo THc se dis-
tingue del THr por la presencia en la capa 
IV de células orientadas radialmente y con 
apariencia laminar. El campo TF está situa-
do lateralmente adyacente a TH. TF se divi-
de en TFm (zona medial) y TFl (zona late-
ral). En general TFm es más delgada que 
TFl, y existe una diferencia citoarquitectóni-
ca menor entre las capas V y VI (Suzuki y 
Amaral, 1994). 
     La corteza parahipocampal constituye 
citoarquitectónicamente una corteza de 
transición entre la alocorteza  y la isocorteza 
y se ha sugerido que está implicada en fun-
ciones visuales y visuoespaciales (Suzuki y 
Amaral, 1994).  Dentro de sus principales 
conexiones corticales encontramos que el 
campo TF recibe aferencias de las áreas vi-
suales unimodales (incluyendo  el área vi-
sual V4 y TEO), de la porción caudal del 
área visual asociativa TE y de la corteza pa-
rietal posterior. Emite proyecciones prefe-
rentemente al área visual V4 y a la corteza 
parietal posterior. TH, recibe aferencias de 
la región visual unimodal y parietal poste-
rior. Se encuentra conectada con regiones 
unimodales auditivas que se encuentran en 
TF. Subcorticalmente el giro parahipocam-
pal se encuentra interconectado con los 
ganglios basales y el tálamo (Van Hoesen et 
al., 1981; Saint-Cyr et al., 1990; Lavenex et 
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al., 2001, 2002). 
     En el presente trabajo nos hemos centra-
do en la región TFl de la corteza parahipo-
campal y la denominaremos “CPH”. 
1.2.3 Amígdala lateral 
1.2.3.1 Estructura y función 
     Se encuentra formando parte del com-
plejo amigdalino (Figura 12) que está cons-
tituido por un conjunto de núcleos situados 
en la región subcortical del lóbulo temporal, 
en su parte anteromedial. Está situada inme-
diatamente anterior a la formación del hipo-
campo y al extremo anterior del asta tempo-
ral. El complejo amigdalino es muy hete-
rogéneo y no se considera una unidad fun-
cional. Está recubierto de corteza rudimen-
taria y, posteriormente, se continúa con el 
Figura 10. Esquema de las principales conexiones intrínsecas de la formación del hipocampo y la corteza en-
torrinal (EC), así como de las principales conexiones aferentes y eferentes corticales y subcorticales. Las líneas 
discontinuas en el giro dentado, CA3 y corteza entorrinal indican las conexiones entre diferentes regiones en 
cada una de las áreas. Basado principalmente en las revisiones de Gloor (1997) e Insausti y Amaral (2004). Toma-
da de  DeFelipe et al., 2007.  
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uncus del giro parahipocampal. No existe 
un acuerdo unánime con la denominación y 
clasificación de los núcleos; en el presente 
trabajo seguiremos la  clasificación propues-
ta por Sims y Williams (1990). Las conexio-
nes del complejo amigdalino, junto con di-
versos estudios clínicos y experimentales 
sugieren que es uno de los componentes cla-
ve en los circuitos centrales implicados en 
diversos aspectos del comportamiento, me-
moria y aprendizaje relacionados con la 
emoción, y más en concreto, aquellos rela-
cionados con el miedo y la agresividad 
(Ledo-Varela et al. 2007). Por ejemplo, se ha 
comprobado que el núcleo lateral de la 
amígdala o amígdala lateral (AL) es una re-
gión clave en procesos de plasticidad rela-
cionados con el  aprendizaje asociado al 
miedo (Blair et al. 2001; Rodrigues et al. 
2004). La AL recibe señales sensoriales pro-
cedentes del tálamo y de la corteza cerebral, 
y genera respuestas emocionales mediante 
la activación de diferentes regiones subcor-
ticales (McDonald, 1998) a través de las 
neuronas de proyección o células principa-
les de la AL. 
     El complejo amigdalino se encuentra 
atrofiado en numerosos procesos psiquiátri-
cos, como son la demencia frontotemporal, 
esquizofrenia, autismo y EA (revisado en 
Ledo-Varela et al., 2007). En pacientes con 
EA se ha observado una disminución del 
volumen (Jack et al., 1997), pérdida neuro-
nal y una notable gliosis (Vereecken et al., 
1994; Scott et al., 1991). Esta atrofia se ha 
correlacionado con la alteración de la me-
moria emocional presentada en los pacien-
tes de EA (Mori et al., 1999). 
1.2.4 Sistema Límbico 
     El Sistema Límbico es un conjunto de 
estructuras anatómicas que trabajan funcio-
nalmente en conjunto. Se encuentra forma-
do por el lóbulo límbico (circunvolución del 
cuerpo calloso, la circunvolución subcallosa 
y el giro parahipocampal), formación del 
hipocampo, complejo amigdalino (corteza 
periamigdalina, núcleo amigdalino y estría 
terminal), área septal, formaciones olfato-
rias (bulbo, pedúnculo estría olfatoria y 
lóbulo piriforme), núcleo dorso mediano y 
núcleo anterior del tálamo óptico. El siste-
ma límbico participa en el control y la ex-
presión del estado anímico y las emociones, 
el procesamiento y almacenamiento de la 
memoria reciente, y el control del apetito y 
de las respuestas emocionales a la comida 
(procesos fisiológicos que promueven y de-
terminan la supervivencia de las especies 
Figura 11. Serie de secciones coronales del lóbulo 
temporal humano ordenados rostro-caudalmente (A-
I). Las distintas áreas citoarquitectónicas de la forma-
ción del hipocampo han sido coloreadas con distintos 
colores. CPH, corteza parahipocampal; PRS, presubí-
culo; PAS, parasubículo; SB, subículo. CE, corteza 




en su medio ambiente). El sistema límbico 
también está asociado con  el sistema neu-
roendocrino y el sistema nervioso autóno-
mo.  
1.2.5 Tipos de neuronas 
     En el año 1892, Cajal (Cajal, 1892), gra-
cias al descubrimiento del método de Golgi 
(Golgi, 1873), clasificó las neuronas de la 
corteza cerebral en células de axón largo y 
células de axón corto (revisado en DeFelipe 
2002). Desde entonces se utilizan los térmi-
nos de células de axón largo o neuronas de 
proyección y células de axón corto o inter-
neuronas para clasificar en general a las 
neuronas del sistema nervioso. 
1.2.5.1 Neuronas de proyección 
     Son las células más abundantes de la cor-
teza cerebral, representando el 70-85% y el 
90% de la población neuronal total en la 
neocorteza y en las regiones CA de la for-
mación del hipocampo (DeFelipe y Fariñas, 
1992; Sweatt, 2004). Dentro de las neuronas 
de proyección de la corteza cerebral, encon-
tramos las células piramidales de la neocor-
teza, células piramidales del hipocampo, 
células piramidales de la corteza adyacente 
(corteza parahipocampal, corteza entorrinal 
y corteza perirrinal) y células granulares del 
GD (Figura 13). También existen células de 
proyección en regiones subcorticales como 
en la amígdala lateral del complejo amigda-
lino.  
     Las células de proyección se caracterizan 
morfológicamente por poseer un axón largo 
que proyecta a otros centros, por lo que tam-
bién se conoce como células de axón largo. 
Son células excitadoras, utilizan glutamato 
como neurotransmisor y dan lugar a la ma-
yor parte de las sinapsis excitadoras cortica-
les (White, 1989; Jones, 1984; Lund, 1984; 
revisado en DeFelipe y Fariñas, 1992). Tam-
bién se caracterizan por presentar espinas 
dendríticas a lo largo de toda la superficie 
dendrítica, exceptuando el segmento más 
próximo al soma (Larkman, 1991; Alonso-
Nanclares et al., 2004; revisado en Elston y 
DeFelipe 2002). 
     A continuación se hará una breve des-
cripción de las neuronas de proyección estu-
diadas en la presente tesis doctoral (Figura 
13): 
1.2.5.1.1 Células piramidales de la CPH 
   Se caracterizan morfológicamente por po-
seer un cuerpo celular en forma piramidal u 
ovoide del que surge la dendrita apical que 
asciende hasta la superficie pial de la corte-
za, formando un penacho dendrítico termi-
nal que puede alcanzar la capa I o la capa IV 
(Feldman, 1984). Las dendritas basales sur-
gen radialmente desde el soma. Desde la 
base del soma surge un axón formado por el 
cono axónico y el segmento inicial del axón. 
El axón sigue un curso descendente hacia la 
sustancia blanca emitiendo numerosas cola-
Figura 12.  Sección coronal de la región amigdalina 
inmunoteñida con anti-Aβ y contrateñida con Nissl. 
BLA= núcleo basolateral de la amígdala; EC=cápsula 
externa; LA= núcleo lateral de la amígdala; 
PIR=Corteza piriforme. Barra de escala, 350 µm. 
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terales locales (revisado en DeFelipe y Fari-
ñas, 1992). 
1.2.5.1.2 Células piramidales de CA1 
     Las neuronas piramidales se caracterizan 
por presentar un soma con forma cónica, del 
que parte una dendrita apical que atraviesa 
el stratum radiatum y termina en el stratum 
lacunosum-moleculare,  y varias dendritas ba-
sales que en ciertas especies (por ejemplo, 
rata y ratón) se ramifican prácticamente de 
forma exclusiva en el stratum oriens mientras 
que en ciertos primates, una buena parte de 
la arborización dendrítica basal se distribu-
ye en la capa piramidal. Los axones consti-
tuyen el alveus y salen del hipocampo por la 
fimbria y el fórnix, dirigiéndose principal-
mente hacia el septum (Duvernoy, 2005; 
Amaral y Lavenex, 2004). 
     Las células piramidales de CA1 presen-
tan gran homogeneidad en la organización 
de sus árboles dendríticos ya que mantienen 
una longitud dendrítica total y configura-
ción dendrítica similar independientemente 
de donde se encuentren a lo largo de todo 
CA1 (Pyapali et al., 1998). Son de menor ta-
maño que las células piramidales de CA3. 
Algunas células presentan solo una dendrita 
apical, mientras que otras presentan dos. 
Las células con dos dendritas apicales sue-
len tener mayor longitud dendrítica total en 
la dirección apical, mientras que las células 
con una sola dendrita apical tienden a tener 
mayores árboles dendríticos basales; por lo 
que, en general podemos decir que los árbo-
les dendríticos de todas las neuronas de 
CA1 tienen la misma longitud dendrítica. 
Esta homogeneidad anatómica, a menudo, 
no se refleja en una homogeneidad funcio-
nal, porque existen diferentes localizaciones 
para las entradas de información desde la 
corteza entorrinal a lo largo de todo CA1 
(Amaral y Lavenex, 2004). 
1.2.5.1.3 Células granulares del GD 
     Representan el principal tipo neuronal 
del GD. Se caracterizan morfológicamente 
por presentar un cuerpo celular elíptico. 
Estos cuerpos se encuentran tan estrecha-
mente empaquetados que en la mayoría de 
los casos no se encuentran células gliales 
entre ellos (Claiborne et al., 1990). El árbol 
dendrítico de estas células, presenta una 
característica forma de cono con todas sus 
ramas orientadas hacia la porción superfi-
cial de la capa molecular; muchas de las 
partes distales del final del árbol dendrítico 
se encuentran en la fisura del hipocampo o 
en la superficie ventricular (Amaral y Lave-
nex, 2004). Las células granulares de la zona 
subventricular junto con las células del bor-
de del ventrículo lateral constituyen las dos 
únicas zonas conocidas donde se produce 
neurogénesis en el cerebro adulto de mamí-
feros (Rakic, 2002). 
1.2.5.1.4 Células de proyección de la AL 
     Constituyen las células principales de la 
AL. Representan el 70% de la población 
neuronal total en la AL (revisado en Sah et 
al., 2003). Se han descrito como células pira-
midales (Hall et al., 1972, Millhouse et al., 
1983, Washburn et al., 1992), células espino-
sas o células de clase I (McDonald et al., 
1982; McDonald et al., 1984). Se caracterizan 
morfológicamente por presentar cuerpos 
celulares de forma piramidal del que emer-
gen  3-7 dendritas. A partir de las dendritas 
de 2º y 3º orden, éstas comienzan a presen-
tar espinas dendríticas. Del conjunto de to-
das sus dendritas, una se distingue como 
más prominente que las otras, y a ésta se la 
considera como la dendrita apical (Faber et 
al., 2001; Hall et al., 1972). En muchos casos 
estas células presentan dos dendritas apica-
les (McDonald et al., 1992). Al contrario que 




corteza, la dendrita apical de las células 
principales de la AL no se dispone de forma 
paralela al resto de las dendritas, sino que 
se distribuye aparentemente al azar, sobre 
todo en la zona próxima a los bordes de los 
núcleos (Faber et al., 2001, McDonald, 1992; 
Paré et al., 1995; Rainnie. et al., 1993; Wash-
burn et al., 1992). También se caracterizan 
morfológicamente por que las dendritas 
primarias basales y apicales presentan la 
misma longitud; todas sus dendritas se es-
trechan rápidamente y las dendritas dista-
les no se encuentran ramificadas (Faber et 
al., 2001; Larkman et al., 1991). El axón de 
estas células surge desde el soma o desde la 
porción inicial de la dendrita (Faber et al., 
2001; McDonald, 1982), emitiendo numero-
sas ramificaciones colaterales a las células 
vecinas (McDonald, 1982; Smith et al., 1994). 
La orientación de estas células no es 
homogénea y  en secciones coronales, pue-
den parecer células estrelladas debido a que 
tienen una orientación caudal (Faber et al., 
2001; Millhouse et al., 1983; Paré et al., 1995; 
Washburn et al., 1992). 
     Las células principales de la AL, proyec-
tan de forma difusa a la corteza prefrontal, 
cingular, insular y temporal inferior. Se ha 
sugerido que la misión de estas fibras sería 
la activación de estas zonas como respuesta 
a estímulos importantes desde el punto de 
vista conductual (Ledo-Varela et al., 2007). 
1.2.5.2 Interneuronas 
     Se caracterizan morfológicamente por 
poseer un axón que se ramifica localmente, 
por lo que también se las conoce como célu-
las de axón corto o local.  Representan el 15-
30% de la población neuronal. Actualmente 
se las dividen según su morfología en: 
-Células estrelladas con espinas dendríticas: 
presentan una morfología somato-
dendrítica estrellada. Utilizan glutamato 
como neurotransmisor. Se encuentran prin-
cipalmente en la capa IV. 
Figura 13. Principales neuronas de proyección de la corteza cerebral. (A) Dibujo esquemático de una célula 
piramidal típica realizado por Cajal. p, penacho dendrítico apical; d, dendrita apical; a, dendrita basal; c, colate-
ral axónico; e, axón principal; s, fibras de la sustancia blanca. (B) Neurona piramidal de CA1 mostrando la dis-
posición de árbol dendrítico a lo largo de los distintos estratos. Sl-m: stratum lacunosum-moleculare; Sr: stratum-
radiatum; Pir: capa de células piramidales; So: stratum oriens. (C) Neurona granular representada en sección trans-
versal, longitudinal y horizontal. Tomado (A) de DeFelipe, 1994 y (B y C) de Amaral y Lavenex, 2004 . 
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  -Células no piramidales sin espinas dendrí-
ticas: son la mayoría de las neuronas de 
axón local. Existe gran variedad de tipos 
morfológicos con propiedades bioquímicas 
y fisiológicas muy diferentes. Son células 
inhibidoras y utilizan mayoritariamente 
GABA como neurotransmisor (revisado en 
Ascoli et al., 2008). 
1.2.6 Espinas dendríticas 
1.2.6.1 Antecedentes históricos 
     Fueron descritas por Cajal por primera 
vez en el año 1888 (Figura 14). Las observó 
en las dendritas de las células de Purkinje 
utilizando el método de Golgi (Cajal, 1888). 
En el artículo se refería a ellas como “….La 
superficie…..aparece erizada de puntas o espinas 
cortas…..”  
     En una nota al pie de página Cajal escri-
bió: 
“Al principio creíamos que estas eminencias eran 
resultado de una precipitación tumultuosa de la 
plata; pero la constancia de su existencia….nos 
indica a estimarlas como disposición normal” 
     Este hallazgo trajo consigo gran contro-
versia en el mundo científico. Algunos in-
vestigadores como Retzius (1891) y Schaffer 
(1892) apoyaron a Cajal, mientras que otros 
como Kölliker (1896) y Meyer (1896a,b, 
1897) propusieron que eran artefactos de la 
tinción y por tanto negaban la existencia de 
estas estructuras. Esta controversia se debía 
en gran parte a que las espinas no eran ob-
servadas con otros métodos histoquímicos 
como el azul de Metileno, por lo que estos 
últimos autores atribuían su existencia a un 
artefacto propio del método de Golgi. En 
1896 Cajal mejoró la técnica del azul de Me-
tileno y corroboró la existencia de las espi-
nas dendríticas (Figura 14B). 
     Posteriormente a estos descubrimientos, 
las espinas dendríticas permanecieron 
prácticamente en el olvido hasta que en la 
década de los 50 se describió a las espinas 
como el principal elemento postsináptico de 
las sinapsis excitadoras en la corteza cere-
bral (revisado en DeFelipe y Fariñas, 1992). 
1.2.6.2 Morfología  y función 
     Hoy en día existen numerosos estudios 
sobre las espinas dendríticas, acerca de su 
morfología, distribución, estructura, fun-
ción y la relación entre ambas; considerán-
dolas un elemento clave en el funciona-
miento de los circuitos corticales. Se en-
cuentran a lo largo de toda la superficie ce-
lular, excepto en el soma y en las 10-20 mi-
cras más próximas a éste (revisado en Els-
ton y DeFelipe 2002). 
     Las espinas dendríticas representan las 
principales dianas sinápticas de los axones 
excitadores (Gray, 1959; Figura 15), y estas 
sinapsis excitadoras representan la mayoría 
de las conexiones sinápticas en la corteza 
cerebral. Por otra parte, asumiendo la con-
dición de que “1 espina =1 sinapsis excita-
dora” (Arellano et al., 2007b), el número de 
espinas es, prácticamente, equivalente al 
número de sinapsis excitadoras que recibe, 
y por lo tanto este número refleja la capaci-
dad para integrar y procesar la información 
excitadora que recibe la célula piramidal. 
     En cuanto a su morfología, Cajal hizo 
hincapié en la diversidad de formas que 
presentan y en algunos dibujos en los que 
Cajal dibuja las espinas detalladamente, se 
pueden clasificar, según los criterios de Pe-
ters y Kaiserman-Abramof (1970), en sési-
les, con forma de champiñón y finas. Hoy 
en día se sabe que las espinas tienen una 
gran diversidad morfológica, existiendo 
gran número de formas intermedias. En 
una espina dendrítica típica podemos dis-
tinguir dos zonas bien diferenciadas: un 
cuello o tallo dendrítico que nace de la den-
drita y un ensanchamiento en la parte distal 
de éste que se denomina cabeza, que es el 




co en la mayoría de los casos. En el interior 
de la espinas encontramos el denominado 
aparato de la espina, constituido por un 
conjunto de varias cisternas aplanadas y 
cuya función se relaciona con la regulación 
del flujo de calcio al interior de la espina 
(revisado en Yuste y Bonhofer, 2004). 
     Tanto la longitud del cuello como el vo-
lumen de la cabeza presentan tamaños muy 
variables, y estudios recientes indican que 
existe una relación directa entre la morfo-
logía de la espina y las propiedades biofísi-
cas de las sinapsis que establece, por lo que 
la morfología de las espinas dendríticas tie-
ne una extraordinaria relevancia funcional 
(Arellano et al., 2007a). Por ejemplo, se ha 
comprobado que el volumen de la cabeza es 
directamente proporcional al tamaño de la 
densidad postsináptica y  al número de re-
ceptores postsinápticos de tipo AMPA 
(Matsuzaki et al., 2001), por lo cual está di-
rectamente relacionado con las corrientes 
sinápticas excitadoras que se generan en las 
espinas. Además, el volumen de la cabeza 
también se encuentra directamente relacio-
nado con el terminal presináptico, tanto con 
su tamaño, como con el número de vesículas 
presinápticas que contienen el neurotrans-
misor dispuesto a liberarse (Spacek y Hart-
mann, 1983; Harris y Stevens, 1988; Schi-
korski y Stevens, 2001).  Finalmente, el cue-
llo de la espina constituye una barrera para 
la difusión de calcio y otros metabolitos y  
Figura 14. Dibujos de Ramón y Cajal mostrando la presencia de espinas dendríticas. (A) Primer dibujo de 
Ramón y Cajal mostrando las espinas de las células de Purkinje de la gallina (Cajal, 1888). (B) Dibujo publicado 
por Cajal (1896) para mostrar células piramidales de la corteza de conejo adulto teñidas con azul de metileno. 
(C) Esquema realizado por Cajal para ilustrar distintos tipos de espinas de células pirámides . A, conejo; B, niño 
de dos meses; C, espinas de gato (región visual) de un mes; D, trozo de una dendrita medular del gato en una 
fase anterior a la formación de los “Endfüssen” (Cajal, 1933). 
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  aísla químicamente a la cabeza de la espina 
de la dendrita (Majewska et al., 2000, Yuste y 
Majewska, 2001), por lo que variaciones en 
su morfología afectan a las propiedades bio-
físicas de la transmisión glutamatérgica. 
     En resumen, los cambios en el número de 
espinas dendríticas sugieren modificaciones 
en el número de sinapsis excitadoras que 
reciben, mientras que los cambios en su 
morfología sugieren modificaciones funcio-
nales en los mecanismos de procesamiento 
de la información a nivel de la espina. 
     Por otra parte, se piensa que las espinas 
dendríticas actúan como unidades de me-
moria, de tal forma que las espinas grandes 
serían estables y representarían las trazas 
físicas de la memoria a largo plazo, contri-
buyendo a las conexiones sinápticas estables 
(“espinas de memoria”), mientras que las 
espinas pequeñas serían móviles e inestables 
y contribuirían a las conexiones débiles 
(“espinas de aprendizaje”) (Kasai et al., 2003; 
Matsuzaki et al., 2004; Spruston, 2008; Kasai 
et al., 2010; Yuste R, 2010). Por consiguiente,  
el estudio de las espinas dendríticas consti-
tuye una de las líneas principales de investi-
gación en el ámbito de la neurociencia. 
1.2.6.3 Espinas dendríticas en estados pa-
tológicos 
     A lo largo de la historia, se ha descrito la 
presencia de alteraciones de las espinas 
dendríticas (reducción en el número de espi-
nas y cambios en su morfología) como el 
correlato anatómico más importante en di-
versos tipos de patologías cerebrales y en-
fermedades mentales (depresión, esquizo-
frenia, epilepsia, tumores, lesiones traumáti-
cas, alcoholismo, abuso de drogas, síndrome 
de Down, Parkinson, Huntington y Alzhei-
mer; revisado en Fiala, 2002; Figura 16). La 
primera alteración morfológica de las espi-
nas dendríticas que se describió como con-
secuencia de un estado patológico fue el es-
tado monoliforme o degeneración varicosa. 
Esta consiste en la formación de abulta-
mientos o varicosidades a lo largo de las 
dendritas y la desaparición de las espinas. 
Este tipo de alteración se describió para di-
versas patologías como Corea (Golgi, 1877), 
parálisis general (Colella, 1892), embolismo 
e inanición (Monti, 1895a,b). Posteriormente 
se ha observado que existe un aumento de 
volumen y pérdida de espinas en otras pa-
tologías como epilepsia, hipoxia, isquemia, 
lesión traumática, edema, envenenamiento, 
abuso de alcohol y excitotoxicidad aguda 
(revisado en Fiala, 2002). 
     Marín-Padilla (1972), utilizando el méto-
do de Golgi (Figura 17), estudió la corteza 
motora de una niña de 13 años con síndro-
me de Patau. Encontró que las espinas eran 
irregulares, largas y tortuosas. También es-
tudió la corteza motora de una niña de 18 
años con síndrome de Down. En este caso 
las espinas aparecían con tres patrones dis-
tintos de alteraciones: las dendritas apare-
cían cubiertas de apéndices largos y tortuo-
sos; otras aparecían uniformemente cubier-
tas con espinas delgadas, cortas y anormal-
mente pequeñas y un tercer tipo tenía pocas 
espinas dendríticas con cuellos y cabezas 
muy grandes. Posteriormente, Púrpura 
(1974), utilizando también el método de 
Golgi, observó  una reducción del número 
de espinas y espinas con cuellos y cabezas 
muy grandes en niños con deficiencia men-
tal. 
1.2.6.4 Espinas dendríticas en la enferme-
dad de Alzheimer 
     Las espinas dendríticas en la EA, al igual 
que en otros estados patológicos (vid. § 
1.2.6.3), se encuentran alteradas morfológi-
camente. La mayoría de los estudios reali-
zados en material humano han sido realiza-
dos con el método de Golgi (Probst et al., 




Ferrer et al., 1990b; Ferrer et al., 1983). Este 
método presenta muchos inconvenientes 
debido a que solo marca al azar aproxima-
damente el 1% de las neuronas totales y no 
se puede combinar con otros marcajes in-
munohistoquímicos. Por lo que, es conside-
rado como un método incompleto e incon-
sistente que no permite realizar análisis 
cuantitativos rigurosos.  
     En estos estudios, se ha descrito dismi-
nución de la densidad de espinas y una serie 
de alteraciones morfológicas en forma de 
varicosidades y brotes en los segmentos 
dendríticos y axónicos en cerebros de enfer-
mos de EA (Probst et al., 1983, Scheibel et al., 
1978 Grutzendler et al., 2007, Ferrer et al., 
1990a; Ferrer et al., 1990b; Ferrer et al., 1983).  
     Por otra parte, el uso de modelos trans-
génicos para estudios de enfermedades neu-
Figura 15. Arquitectura molecular de las sinapsis inhibidoras y excitadoras. Las figuras de arriba muestran 
sinapsis excitadoras e inhibidoras. Las sinapsis excitadoras presentan una prominente densidad postsináptica 
(PSD) y las dianas son principalmente espinas dendríticas. Las sinapsis inhibidoras muestran una PSD poco 
prominente y se establecen principalmente con el tallo dendrítico.  Diversos orgánulos forman parte del comple-
jo sináptico: las mitocondrias producen energía, las partículas de RNA y polirribosomas permiten la síntesis 
local de proteínas, el retículo endoplasmático (RE) internaliza el transporte de receptores sinápticos hacia la 
membrana plasmática, y el citoesqueleto regula la forma de la espina. La actina del citoesqueleto está asociada 
con la PSD y es determinante para la forma de la espina y su movilidad. La microanatomía de las sinapsis excita-
doras e inhibidoras y la interacción entre sus proteínas está descrita en los dibujos de arriba de la derecha y la 
izquierda respectivamente. Se muestran las principales familias de las proteínas postsinápticas, incluyendo las 
proteínas de anclaje, moléculas de adhesión y receptores. Los dibujos de la parte inferior muestran los principa-
les eventos morfológicos que ocurren en las espinas dendríticas tras la potenciación y depresión  duradera (LTP 
y LTD, respectivamente). Los cambios morfológicos y moleculares que ocurren en las sinapsis son fundamenta-
les en las alteraciones patológicas y son responsables de las alteraciones cognitivas en diversos desórdenes psi-
quiátricos. CamKII—Ca2+/calmodulina-dependente de  quinasa II; AMPAR—receptor 3-amino 5-hidroxi metil-4
-isoazolepropionato; GABA— ácido γ-aminobutírico; GABAR— receptor GABA; NMDAR— receptor N-metil-d-
aspartato; mGluR— receptor metabotrópico de glutamato; SAPAP— proteína asociada a sinapsis-; PSD-95, pro-




rodegenerativas, como la EA, se encuentra 
muy extendido. Existen estudios en el hipo-
campo de modelos murinos transgénicos 
para la EA que muestran que las placas de  
Aβ producen alteraciones en segmentos 
dendríticos y axónicos que se encuentran en 
contacto con ellas. Muestran una disminu-
ción de la densidad de espinas en los seg-
mentos dendríticos y una serie de alteracio-
nes morfológicas que consisten en la forma-
ción de varicosidades y brotes en los seg-
mentos dendríticos y axónicos (Phinney et 
al., 1999 Moolman et al., 2004; Spires et al., 
2005; Tsai et al., 2004; Grutzendeler et al., 
2007). Las técnicas utilizadas en estos estu-
dios para visualizar a las neuronas cercanas 
a las placas consiste principalmente en su 
marcaje con diversas técnicas (uso de traza-
dores, virus portador de GFP y colorantes 
lipofílicos DiO) que, al igual que ocurre con 
el método de Golgi, presentan limitaciones 
con respecto a los análisis cuantitativos 
puesto que el número de neuronas marca-
das es relativamente bajo.  
     Con respecto al papel del PHF-tau en las 
espinas dendríticas se sabe que la proteína 
tau no se encuentra en las espinas en el ce-
rebro normal, pero se ha sugerido una in-
teracción directa entre PHF-tau y F-actina 
(Fulga et al., 2007), componente principal 
Figura 16. Esquema de diferentes alteraciones de espinas dendríticas en distintas patologías. Modificado de 





del citoesqueleto de las espinas dendríticas 
(Hering y Sheng, 2001). De este modo se ha 
propuesto que PHF-tau puede inducir la 
acumulación de F-actina, provocando dege-
neración en las espinas dendríticas (Fulga et 
al.,  2007).  
     Por otro lado, estudios recientes en mo-
delos de ratón para la EA han observado 
que la fosforilación de PHF-tau-AT8 puede 
inducir que la proteína PHF-tau  se  localice 
de forma anormal en las espinas dendríti-
cas, provocando una pérdida de receptores 
de glutamato y por lo tanto, una alteración 
de la transmisión sináptica excitadora 
(Hoover et al., 2010). Otros estudios mues-
tran que la proteína PHF-tau en las espinas 
dendríticas puede asociarse al complejo 
PSD, incrementando en esta región el 
número de receptores de NMDA, dando 
lugar a una alteración de la transmisión 
sináptica en estas espinas. Sin embargo, en 
ninguno de estos estudios se realiza un aná-
lisis de la microanatomía de las neuronas 
que presentan PHF-tau. 
     Por estos motivos, en la presente tesis 
doctoral se ha utilizado la técnica de las in-
yecciones intracelulares que permite selec-
cionar a las neuronas que se desean estu-
diar, marcar un gran número de células en 
un periodo de tiempo relativamente corto y 
combinar la técnica con marcaje inmunocito-
químico. Para el estudio de la patología ami-
loide hemos utilizado el modelo murino 
transgénico APP/PS1 y nos hemos centrado 
en las neuronas que se encontraban cerca de 
las placas de Aβ, con el fin de estudiar las 
posibles alteraciones microanatómicas de las 
neuronas cuando se encontraban en contac-
to con ellas. Para el estudio de la patología 
neurofibrilar hemos utilizando tejido huma-
no de un enfermo de Alzheimer, y nos 
hemos centrado en las neuronas que presen-
taban PHF-tau que no están en contacto con 
las placas de Aβ. La microanatomía de estas 
neuronas la hemos comparado con neuro-




Figura 17. Detalles de dendritas apicales de células piramidales gigantes de la capa V de la corteza motora 
humana teñida con el método de Golgi. Todas las microfotografías fueron tomadas en la capa III con el mismo 
aumento. (E) niño normal de 8 meses de edad. (F) niña recién nacida con síndrome de Patau. (G) niña de 18 me-
ses de edad con síndrome de Down. Los dibujos de la derecha (E, F, G) están realizados con la cámara clara de 
las dendritas mostradas en E, F y G respectivamente. Nótese las alteraciones en la morfología de las espinas 



















   El principal objetivo de la presente tesis doctoral es avanzar en el conocimiento de las 
posibles alteraciones microanatómicas de las células piramidales de la corteza cerebral y 
de las células de proyección de la amígdala lateral en la EA.  
   En concreto, nos planteamos los siguientes objetivos en relación a la patología amiloide y 
neurofibrilar: 
1. PATOLOGÍA AMILOIDE: modelo transgénico APP/PS1. 
      Amígdala lateral (AL): 
1a. Evaluar las posibles alteraciones en la AL, durante la realización del test de  
      condicionamiento al miedo mediante estímulos auditivos (CMA). 
1b. Analizar la complejidad del árbol dendrítico en las neuronas principales de la AL. 
1c. Calcular la densidad neuronal en la AL. 
1d. Calcular el porcentaje de volumen ocupado por las placas Aβ con respecto al volumen 
total de la AL. 
1e. Analizar las posibles alteraciones morfológicas de las espinas dendríticas de las células 
principales de la AL en función de su relación con las placas Aβ. Más concretamente, 
estudiar la densidad de espinas, el volumen de sus cabezas y la longitud de sus cuellos 
a lo largo de la dendrita y en relación a su proximidad a las placas Aβ. 
      Formación del hipocampo (giro dentado, GD; y CA1): 
1f. Calcular el porcentaje de volumen ocupado por las placas Aβ con respecto al volumen 
total del GD y de CA1. 
1g. Analizar las posibles alteraciones morfológicas de las espinas dendríticas de las neuro-
nas de la capa granular del GD y de las células piramidales de CA1 en función de su 
relación con las placas Aβ: estudiar la densidad de espinas, el volumen de sus cabezas 
y la longitud de sus cuellos a lo largo de la dendrita y en relación a su proximidad a las 
placas Aβ. 
2. PATOLOGÍA NEUROFIBRILAR: paciente con enfermedad de Alzheimer. 
     Corteza parahipocampal (CPH) e hipocampo (CA1): 
2a. Calcular el porcentaje de volumen ocupado por las placas Aβ con respecto al volumen 
total de la capa III de la CPH y de CA1. 
2b. Calcular el porcentaje de neuronas inmunoreactivas para PHF-tauAT8 (PHF-tauAT8–ir) y 
para  PHF-tauPHF1 (PHF-tauPHF1–ir) con respecto a la densidad neuronal total de la capa 
III de la CPH y de CA1. 
2c. Analizar las posibles alteraciones morfológicas de las dendritas y de las espinas dendrí-
ticas de las neuronas piramidales PHF-tauAT8 de la capa III de la CPH y de CA1. Más 
concretamente, estudiamos el diámetro dendrítico, la densidad de espinas, el volumen 
de las espinas y la longitud las mismas, a lo largo de la dendrita y en relación con los 
distintos tipos de patrones de marcaje PHF-tauAT8. 
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III MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1. Material 
3.1.1 Estudios de comportamiento 
3.1.1.1 Animales. Para los estudios de com-
portamiento se utilizaron ratones macho 
(Mus musculus, cepa B6C3-Tg 85DBo/J) de 
edad comprendida entre 12-14 meses, dife-
rente al grupo utilizado en los estudios de 
morfología (Tg-; n= 7, APP/PS1; n= 6). To-
dos los test de comportamiento fueron rea-
lizados entre 09:00 am y 14:30 pm. Los pro-
cedimientos experimentales fueron llevados 
a cabo de acuerdo con las normas estableci-
das en la Directiva Comunitaria Europea 
sobre animales de experimentación 
(86/609/EEC). Todos los experimentos fue-
ron realizados a ciegas y por el mismo in-
vestigador. 
3.1.1.2 Laberinto en cruz elevado. El laberinto 
en cruz elevado consiste en un aparato 
compuesto por dos brazos abiertos opues-
tos (30 x 5 cm) y dos brazos cerrados opues-
tos (30 x 5 x 15 cm) que están  conectados 
por un cuadrado central abierto (5 x 5 cm) 
sujetado por un eje central que mantiene a 
la estructura elevada del suelo. 
     El comportamiento de los animales se 
grabó usando una cámara de video y un 
sistema computerizado (Ethovision 1.90, 
Noldus IT, Wageningen, Holanda). El com-
portamiento se clasificó como: entradas en 
el brazo abierto y entradas en el brazo ce-
rrado (se consideró que el animal estaba 
dentro cuando tenía sus cuatro patas dentro 
del brazo); distancia recorrida en el laberin-
to; y el tiempo utilizado en los brazos abier-
tos y cerrados. 
3.1.1.3 Condicionamiento al miedo mediante 
estímulos auditivos (CMA). Para el test se uti-
lizaron dos cajas de condicionamiento idén-
ticas (30 x 37 x 25 cm) y cada ratón fue en-
trenado en una de las dos cajas. Los anima-
les se colocaron individualmente en cada 
caja, en parejas procedentes de la misma 
jaula.  
     El día del condicionamiento cada ratón se 
colocó a en su caja correspondiente y se le 
permitió explorarla durante 2 minutos, tras 
lo cual recibieron un tono (2.000 Hz y 85 dB 
de intensidad) durante 30 segundos como 
estímulo condicionado. Tras este  estímulo  
recibieron un shock eléctrico (0,75 mA de 
intensidad) durante 2 segundos como estí-
mulo incondicionado. El tono y el shock 
eléctrico se repitieron 3 veces consecutivas.  
Los animales permanecieron en las cajas de 
condicionamiento tras el último shock du-
rante 30 segundos. 
     La fuerza de la asociación entre el estímu-
lo condicionado y el no condicionado se 
evaluó 48 horas después de las sesiones de 
condicionamiento, usando un contexto dis-
tinto  (las mismas cajas pero con diferentes 
paredes, suelo y olor). Se introdujeron los 
animales en sus jaulas correspondientes y 
tras 2 minutos sin ningún estímulo se re-
expusieron los animales a un tono durante 3 
minutos (usando las mismas características 
que durante el condicionamiento) pero en 
ausencia de shock eléctrico. 
3.1.1.4 Umbral de dolor. Una semana después 
del condicionamiento, cada ratón fue indivi-
dualmente colocado en una caja de condi-
cionamiento distinta a la usada durante el 
test de condicionamiento al miedo mediante 
estímulos auditivos. Tras 120 segundos en la 
caja, se le aplicó una corriente eléctrica que 
fue gradualmente incrementándose en 0,05 
mA/20 seg, hasta que los animales mostra-
ron síntomas de disconformidad 
(moviéndose hacia atrás y sacudiendo sus 
patas traseras) y dolor (saltando). En ese 
momento la corriente fue inmediatamente 
detenida, y se asumió la corriente corres-
pondiente como medida del umbral de do-
lor/disconformidad del animal. 
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3.1.2 Tejido procedente del modelo murino 
transgénico APP/PS1 
     En la presente tesis doctoral para el estu-
dio de la patología amiloide en la EA, 
hemos utilizado el modelo murino trans-
génico APPswe, PSEN1dE9 (B6C3-Tg 
85DBo/J) que expresa una mutación del gen 
de la proteína precursora amiloide humana 
(Mo/HuAPP695swe) y un mutante para el 
gen de la presenilina 1 humana (PS1-dE9) en 
neuronas del sistema nervioso central (The 
Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME, EEUU) 
(Scheuner et al., 1996). Se utilizaron ratones 
machos de edad comprendida entre 12 y 14 
meses, debido a que, en esta edad, este mo-
delo presenta numerosas placas de Aβ y de-
terioro cognitivo (Malm et al., 2007). Como 
animales controles Tg-, se utilizaron ratones 
de la misma camada de la misma edad y 
sexo, sin la presencia de los transgenes, y 
sometidos a las mismas condiciones am-
bientales. 
     Los ratones controles (Tg-) y ratones 
APP/PS1 fueron anestesiados con una in-
yección intraperitoneal letal de pentobarbi-
tal (0,04 mg/kg) y se fijó el encéfalo median-
te perfusión con paraformaldehído al 4% en 
tampón fosfato 0,1 M, pH 7,4 (PB) a través 
de la aorta ascendente,  utilizando una bom-
ba peristáltica (volumen final por animal: 80
-100 ml). 
     Una vez extraído el encéfalo se sumergió 
inmediatamente en paraformaldehido al 4% 
en PB y a continuación se seleccionaron pe-
queños bloques (aproximadamente 7x7x7  
mm) que contenían las regiones de GD y 
CA1 de la formación del hipocampo y la re-
gión AL de la amígdala. Estos bloques se 
post-fijaron mediante inmersión en la mis-
ma solución fijadora durante 24 horas a 4ºC. 
 
 
3.1.3 Tejido humano para el estudio de la 
enfermedad de Alzheimer 
     Los cerebros de pacientes con EA (n=4) 
fueron  proporcionados por el Institut de 
Neuropatologia (Dr. Isidro Ferrer, Servei 
Anatomia Patológica, IDIBELL-Hospital 
Universitari de Bellvitge, Universitat de 
Barcelona, Hospitalet de Llobregat, España) 
y por el Banco de tejidos  de la Fundación 
CIEN (Dr. Alberto Rábano, Área de de 
Neuropatología, Centro de Alzheimer, Fun-
dación Reina Sofia). El tiempo post mortem 
fue inferior a tres horas en todos los casos. 
Una vez extraído el encéfalo se sumergió 
inmediatamente en paraformaldehido al 4% 
en PB y a continuación se obtuvieron pe-
queños bloques (aproximadamente 
10x10x10 mm) de distintas regiones de la 
corteza cerebral  que  se post-fijaron me-
diante inmersión en la misma solución fija-
dora  durante 24 horas a 4ºC. 
3.2 Métodos 
3.2.1 Tinción con el método de Nissl 
     Los bloques de tejido cerebral se corta-
ron con un vibratomo para obtener seccio-
nes coronales de 50 µm de grosor, y 5-6 sec-
ciones por caso fueron utilizadas para teñir-
las con el método de Nissl (Figura 19A, 
20A, 20E) de la siguiente manera: las seccio-
nes se dejaron secar en portas gelatinizados 
durante 48 horas a temperatura ambiente y 
posteriormente se tiñeron con una solución 
de Azul de Toluidina al 1% (13,72g de 
Na2HPO42H2O y 12,90g de ácido cítrico en 
1000cc de dH2O y 1g de Azul de Toluidina) 
durante 15 minutos y se aclararon en dH2O 
(3x5 minutos). Seguidamente se realizó una 
deshidratación con una concentración cre-
ciente de alcohol (ETOH 70%, ETOH 90%, 
ETOH 99% durante 2 minutos cada paso) y 
una clarificación con Xileno (5 minutos). A 
continuación las secciones se rehidrataron 
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(ETOH 99%, ETOH 96% durante 2 minutos 
cada uno) y se lavaron con dH2O durante 2 
minutos. Tras este ciclo de tinción, las sec-
ciones se volvieron a teñir con  Azul de To-
loudina de la misma manera excepto por la 
deshidratación que se realizó de la siguien-
te manera: ETOH al 50%, ETOH 70%, du-
rante 30 segundos cada paso, ETOH 96% 
durante 1,5 minutos y ETOH 99% durante 5 
minutos. Después, las secciones se clarifica-
ron en Xileno (7 minutos) y se montaron 
con el medio de montaje  DPX (Fluka AG, 
Buchs, Suiza). 
3.2.2 Inyecciones intracelulares 
3.2.2.1 Modelo APP/PS1. 
     Las inyecciones intracelulares se realiza-
ron en la formación del hipocampo y en la 
región AL de la amígdala de 15 ratones Tg– 
y 16 ratones APP/PS1. 
     Tras la fijación, el hemisferio izquierdo  
se cortó con un vibratomo en secciones co-
ronales de 150 µm de grosor. Las secciones 
fueron teñidas con DAPI (4,6 diamino-2-
fenilindol) (Sigma, St. Louis, MO, EEUU) 
para la visualización de los núcleos celula-
res. En dichas secciones, se inyectó intrace-
lularmente un total de 235 neuronas granu-
lares en ratones Tg– y 462 neuronas granu-
lares en ratones APP/PS1 en el giro denta-
do (GD); 270 neuronas piramidales en rato-
nes Tg– y 262 neuronas piramidales en rato-
nes APP/PS1 en CA1 y 135 neuronas prin-
cipales en ratones Tg– y 143 neuronas prin-
cipales en ratones APP/PS1 en el núcleo 
lateral de la amígdala (AL) con Alexa594 
(Invitrogen, Eugene, OR), mediante la apli-
cación de corriente constante hiperpolari-
zante con un electrodo (0,5 a -1,0 nA). La 
corriente se aplicó hasta que los extremos 
distales de las dendritas mostraron una 
fluorescencia brillante. 
 
3.2.2.2 Material humano 
     Las inyecciones intracelulares se realiza-
ron en la formación del hipocampo, corteza 
adyacente (entorrinal y parahipocámpica) y 
neocorteza (corteza cingular y temporal) de 
cuatro pacientes con EA. Sin embargo, sola-
mente en un caso pudimos obtener un 
número razonable de neuronas inyectadas 
intracelularmente con una buena calidad. 
Este paciente (IF11) era un varón que había 
fallecido por fallo cardíaco a los 82 años de 
edad y que presentaba un estadio V/C de 
Braak. 
     Tras la fijación por inmersión, se obtuvie-
ron secciones coronales de 250 µm de grosor 
con un vibratomo. Las secciones fueron teñi-
das con DAPI para la visualización de los 
núcleos celulares. En dichas secciones se in-
yectaron 96 neuronas piramidales en la capa 
III de la corteza parahipocampica (CPH) y 
40  neuronas piramidales en la región CA1 
del hipocampo. Las inyecciones se realiza-
ron con Lucifer Yellow (LY; 8% en tampón 
Tris 0,1 M, pH 7,4) mediante la aplicación de 
corriente constante hiperpolarizante con un 
electrodo (0,5 a -1,0 nA). La corriente se 
aplicó hasta que los extremos distales de las 
dendritas mostraron una fluorescencia bri-
Figura 18. Fotografía panorámica tomada de un hipocampo 
de ratón APP/PS1 marcada con el anticuerpo anti-Aβ huma-
no y contrateñido con el método de Nissl. S.O., stratum 
oriens; S.R., stratum radiatum. Barra de escala, 300 µm.   
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llante. 
3.2.3 Inmunocitoquímica 
3.2.3.1 Marcaje simple  
3.2.3.1.1 Placas β-amiloide 
    Para el análisis de la distribución y densi-
dad de placas de Aβ utilizamos 5- 6 seccio-
nes de 50 µm de grosor por caso en tejido 
procedente del modelo APP/PS1 y de mate-
rial humano. Se procesaron para su tinción 
inmunocitoquímica con un anticuerpo pri-
mario anti-Aβ humano producido en ratón 
(1:50, clone 6F/3D, Dako Glostrup, Dina-
marca) según el siguiente protocolo: 
     Las secciones fueron primero tratadas en 
flotación con H202 al 1,66% durante 30 mi-
nutos para eliminar la actividad peroxidasa 
Figura 19. (A-D) Fotografías panorámicas de la formación del hipocampo del paciente IF11, teñidas con (A) el 
método de  Nissl, (B) Aβ/Nissl, (C) PHF-tauAT8 y (D) PHF-tauPHF-1. Los puntos negros en A indican la locali-
zación aproximada de las neuronas inyectadas intracelularmente en la capa III de la corteza parahipocampal 
(CPH) y en la capa piramidal de CA1. Se puede observar un mayor aumento de las imágenes A-D en la figura 
20. Barra de escala, 1000µm. 
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endógena. A continuación las secciones se 
incubaron con ácido fórmico (Sigma-
Aldrich, ACS) al 55% en PB durante 20 mi-
nutos a temperatura ambiente y se lavaron 
con PB. Posteriormente, las secciones se su-
mergieron en una solución que contenía 
0,25% Triton-X 100 y 3% de suero de caballo 
en PB (Vector laboratories Inc., Burlingame, 
CA, EEUU) durante 1 hora. Se incubaron 
toda la noche a 4 ºC con el anticuerpo pri-
mario y al día siguiente, 2 horas con un an-
ticuerpo biotinilado anti-IgG de ratón 
(1:200, BA-1000, Vector) generado en caba-
llo. Se realizaron 3 lavados de 5 minutos ca-
da uno en PB tras lo cual las secciones se 
incubaron en el complejo avidina-biotina 
peroxidasa (Vectastain ABC Elite PK6100, 
Vector) durante 1 hora.  Finalmente, para la 
visualización del marcaje, las secciones fue-
ron tratadas con el cromógeno DAB (3, 3' 
tetrahidrocloruro de diaminobencidina Sig-
ma-Aldrich, St Louis, MO, EEUU;  0.,05% en 
PB con H2O2 al 0,01%, durante 1 minuto). A 
continuación las secciones se incubaron en 
una solución de OsO4 al 0,02% en PB  du-
rante 15 segundos a temperatura ambiente y 
Figura 20. (A,E), (B,F), (C,G) y (D,H) Fotografías a mayor aumento de las Figuras 19A, 19B, 19C y 19D respecti-
vamente mostrando las diferentes capas de la CPH (A-D) y las diferentes regiones citoarquitectónicas de CA1 (E
-F) del paciente IF11, teñidas con (A,E) el método de  Nissl, (B,F) Aβ/Nissl, (C,G) PHF-tauAT8 y (D,H) PHF-
tauPHF1. WM, sustancia blanca; GD, giro dentado, Mol, stratum molecular, Hf, fisura hipocámpica, Lac-mol; stratum 
lacunosum-moleculare; Rad; stratum radiatum; Pir, stratum piramidal; Or, stratum oriens; Alv ,stratum alveus, IML, 
stratum molecular interno; OML, stratum molecular externo. Barra de escala, 250 µm.  
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se montaron en portas gelatinizados que se 
dejaron secar durante 48 horas. Tras este 
proceso se realizó una contratinción con el 
método de Nissl (vid. § 3.2.1) (Figura 18, 
19B, 20B, 20F). Finalmente, las secciones fue-
ron deshidratadas mediante concentraciones 
crecientes de alcoholes (ETOH 50%, 70%, 
96% y 100%, durante 10 minutos cada uno), 
clarificadas con xileno (durante 7 min) y 
montadas con el medio de montaje  DPX. 
3.2.3.1.2 Neuronas inmunoreactivas para 
PHF-tau 
     Secciones coronales de 50 µm de grosor (5
- 6 secciones por caso) procedentes de mate-
rial humano adyacentes a las utilizadas para 
detectar placas de Aβ, fueron utilizadas pa-
ra el marcaje inmunocitoquímico de las neu-
ronas que expresan la proteína tau anormal-
mente hiperfosforilada que se encuentra for-
mando filamentos helicoidales pareados 
(PHF-tau). Con este fin, se utilizaron los 
anticuerpos monoclonales primarios contra 
PHF-tau-AT8 (Figura 19C, 20C, 20G, 21A, 
21C) (clon AT8, reconoce Ser202 y Thr205: 
Thermo Scientific, Waltham, MA, EEUU), y 
PHF-tauPHF-1 (Figura 19D, 20D, 20H, 21B, 
21D) (clon PHF1; reconoce Ser 396 y Ser404, 
cedido por Dr. P. Davies).  Las secciones se 
trataron como en el procesamiento descrito 
en el apartado 3.2.3.1.1, excluyendo el trata-
miento con ácido fórmico, con unas dilucio-
nes de 1:2000 y 1:100 para PHF-tau-AT8 y 
PHF-tauPHF-1, respectivamente. Tras la tin-
ción inmunocitoquímica se realizó una con-
tratinción con el método de Nissl (vid. §  
3.2.1) 
3.2.3.1.3 Marcaje de neuronas  
     En cortes coronales de 50 µm de grosor 
cortadas en vibratomo muestreadas sis-
temáticamente (5-6 secciones por caso) pro-
Figura 21. Fotografías de (A, C) la capa III de CPH y de (B, D) la capa piramidal de CA1, en las que se muestran 
(A, B) secciones teñidas para PHF-tauPHF-1   y (C, D) PHF-tauAT8 /Nissl. Barra de escala, 20 µm. 
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cedentes del modelo APP/PS1, se marcaron 
las neuronas con el anticuerpo anti-NeuN 
(1:2000, Chemicon; generado en ratón). Las 
secciones se trataron como en el procesa-
miento descrito en el apartado 3.2.3.1.1, ex-
cluyendo el tratamiento con ácido fórmico. 
3.2.3.2 Marcaje  doble 
     En el modelo APP/PS1, una vez finaliza-
dos los experimentos de inyección intrace-
lular de las células piramidales en GD, CA1 
y AL, las secciones fueron doblemente teñi-
das con tioflavina-s, que emite en color ver-
de y azul, para visualizar las placas Aβ en 
color verde (tioflavina-s al 1% en PB duran-
te 15 minutos), posteriormente las secciones 
se rehidrataron con concentraciones decre-
cientes de alcohol: ETOH 100%, ETOH 70%, 
ETOH 50% y PB, durante 5 minutos cada 
uno. Finalmente, las secciones se montaron 
con el medio de montaje ProLong Gold An-
tifade Reagent. 
3.2.3.3 Marcaje triple 
     En el material humano, una vez finaliza-
dos los experimentos de inyección intrace-
lular de las células piramidales en CPH y 
CA1, las secciones fueron doblemente teñi-
das para visualizar LY y PHF-tauAT8, usando 
un anticuerpo contra LY (1:400000; genera-
do en conejo, Instituto Cajal) y el anticuerpo 
contra PHF-tau-AT8. Las secciones fueron 
incubadas toda la noche a 4ºC con dichos  
anticuerpos diluidos en una solución que 
contenía albúmina de suero bovino al 2%, 
1% Tritón X-100 y 5% de sacarosa en PB. Al 
día siguiente las secciones fueron incubadas 
con un anticuerpo biotinilado anti-IgG de 
conejo producido en burro (Amersham, 
Buckinghamshire, Inglaterra), diluido 1:100 
en la misma solución, durante 4 horas. Pos-
teriormente las secciones  se incubaron du-
rante 3 horas a temperatura ambiente en PB 
con una mezcla de Alexa fluor-594 anti-IgG 
de ratón (1:1000; Molecular Probes, Eugene, 
OR, EEUU) y Alexa fluor-488 conjugado con 
estreptavidina (1:1000; Molecular Probes, 
Eugene, OR, EEUU). Tras el análisis cuanti-
tativo de las dendritas, las secciones se con-
tratiñeron con tioflavina-s para visualizar 
las placas Aβ en color azul (tioflavina-s al 
1% en PB durante 15 minutos), posterior-
mente las secciones se rehidrataron con con-
centraciones decrecientes de alcohol: ETOH 
100%, ETOH 70%, ETOH 50% y PB, durante 
5 minutos cada uno. Finalmente, las seccio-
nes se montaron con el medio de montaje 
ProLong Gold Antifade Reagent.  
3.2.4 Análisis cuantitativo  
3.2.4.1 Procedimiento estereológico: Esti-
mación del volumen ocupado por las pla-
cas 
     El análisis cuantitativo del volumen ocu-
pado por las placas se realizó en cortes coro-
nales de 50 µm de grosor  procedentes tanto 
del modelo APP/PS1 como de material 
humano procesados inmunocitoquímica-
mente  para Aβ y contrateñidos con el méto-
do de Nissl (vid. § 3.2.1) (Figura 18, Figura 
20 B, C). La densidad de placas (número de 
placas/mm3) se calculó con el método del 
fraccionador óptico, mientras que para el 
cálculo del volumen  ocupado por las mis-
mas se realizó mediante la herramienta co-
nocida como Nucleator (Moller et al., 1990), 
utilizando el programa Stereo Investigator 
(MicroBrightfield, Inc., Williston, VT, 
EEUU). Este estudio se realizó con un mi-
croscopio óptico (Olympus BX51) equipado 
con  una platina motorizada (Prior Scienti-
fic, Houston, TX, EEUU). Las placas se mar-
caron visualizadas en campos de 40x (AN, 
0,85) en el caso del ratón APP/PS1 y de 20x 
(AN, 0,7) en el caso del tejido humano. El 
software eligió secuencialmente al azar mar-
cos de contaje (en ratón APP/PS1: 100x100 
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µm en GD y CA1, 60x60 µm en AL; en 
humano: 100x100 µm en CA1 y CPH) en los 
ejes xyz, moviendo la platina motorizada 
automáticamente. 
     Las placas fueron marcadas únicamente 
si se encontraban en el interior del disector, 
respetando los criterios de los límites de in-
clusión y exclusión y dentro de la altura del 
disector (en ratón APP/PS1: 20-25 µm; en 
material humano: 10 µm). El grosor de guar-
da se estableció en 2 µm. El método de 
muestreo y el intervalo entre secciones fue 
testado en un experimento piloto con el fin 
de conocer el mínimo número de placas que 
son necesarias contar para estimar su densi-
dad total y para mantener el coeficiente de 
error <0,09.  
3.2.4.2 Procedimiento estereológico: Esti-
mación del porcentaje de neuronas PHF-
tauAT8-ir y PHF-tauPHF1-ir 
     Como en el caso anterior, la densidad por 
volumen de neuronas inmunoreactivas para 
PHF-tau-AT8 (PHF-tau-AT8-ir) y para PHF-tau-
PHF1 (PHF-tau-PHF1-ir) (número de neuronas 
marcadas/mm3) y la densidad de neuronas 
totales (número de neuronas totales/mm3) 
se calculó en secciones 50 µm de grosor pro-
cedentes de material humano. Los resulta-
dos se mostraron como porcentaje de neuro-
nas marcadas con respecto al número de 
neuronas totales.  Para estimar la densidad 
neuronal se emplearon secciones teñidas 
con el método de Nissl (vid. § 3.2.1, Figura 
20 A, E). Para estimar la densidad de neuro-
nas PHF-tau-AT8-ir o PHF-tau-PHF1-ir se mar-
caron las neuronas con los anticuerpos co-
rrespondientes (vid. § 3.2.3.1.2) y las seccio-
nes se contratiñeron con el método de Nissl 
(vid. § 3.2.1, Figura 20 C, D, G-H, 21). Se uti-
lizó el programa Stereo Investigator y el 
mismo microscopio Olympus BX51 descrito 
anteriormente. Las neuronas se marcaron en 
campos de 40x (AN, 0.85). El programa in-
formático eligió secuencialmente al azar  
marcos de contaje para cuantificar la densi-
dad neuronal total (60x60 µm, n=136 en 
CPH, n= 352 en CA1), la densidad de neu-
ronas PHF-tau-AT8–ir (100x100 µm, n= 1454 
en CPH, n= 800 en CA1) y la densidad de 
neuronas PHF-tau-PHF1–ir (100x100 µm, n= 
647 en CPH, n= 1198 en CA1), moviendo la 
platina motorizada automáticamente.      
Para obtener estimaciones homogéneas de 
la densidad neuronal, el encogimiento del 
tejido fue evaluado usando el programa 
Stereo Investigator, midiendo el contorno y 
el grosor del tejido en cinco puntos distin-
tos al azar en tres cortes diferentes y toman-
do como valor real el promedio de todas las 
medidas. Las neuronas fueron marcadas 
únicamente si se encontraban en el interior 
del disector, respetando los criterios de los 
límites de inclusión y exclusión y dentro de 
la altura del disector (10 µm). El grosor de 
guarda se estableció en 3 µm. El método de 
muestreo y el intervalo entre secciones fue 
testado en un experimento piloto con el fin 
de estimar el mínimo número de neuronas 
que son necesarias contar para estimar su 
densidad total y para mantener el coeficien-
te de error <0,09. 
3.2.4.3 Procedimiento estereológico: Esti-
mación de la densidad de neuronas NeuN-
ir 
     El análisis cuantitativo la densidad de 
neuronas totales (número de neuronas Neu
-N-ir/mm3) se realizó en cortes coronales 
de 50 µm de grosor procedentes de ratones 
APP/PS1 y Tg- procesados inmunocitoquí-
micamente  para Neu-N  (vid. §  3.2.1). Se 
utilizó el programa Stereo Investigator y el 
mismo microscopio Olympus BX51 descrito 
anteriormente. Las neuronas se marcaron 
en campos de 100x (AN, 1,35). El programa 
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informático eligió secuencialmente al azar  
marcos de contaje (25x25 µm), para cuantifi-
car la densidad neuronal total moviendo la 
platina motorizada automáticamente en los 
ejes xyz, para los campos delimitados pre-
viamente. 
     Las neuronas fueron marcadas única-
mente si se encontraban en el interior del 
disector, respetando los criterios de los lími-
tes de inclusión y exclusión y dentro de la 
altura del disector (20 µm). El grosor de 
guarda se estableció en 3 µm. El método de 
muestreo y el intervalo entre secciones fue 
testado en un experimento piloto con el fin 
de conocer el mínimo número de placas que 
son necesarias contar para estimar su densi-
dad total y para mantener el coeficiente de 
error <0,09.  
3.2.5 Estudio morfométrico de las neuro-
nas inyectadas: Reconstrucción y análisis 
3.2.5.1 Modelo APP/PS1 
     Las dendritas fueron escaneadas con un 
microscopio láser confocal multiespectral 
Leica (TCS SP5), usando las líneas de láser 
488 y 594 nm. La reconstrucción de las neu-
ronas marcadas se realizó mediante pilas de 
imágenes (tamaño 76,9 x 76,9 µm, tamaño 
de píxel 0,075 x 0,075 µm y resolución 1024 
x 1024) compuestas por 10-150 planos de 
imágenes. Se utilizó una lente de inmersión 
en glicerol de 63x (AN, 1,3; índice de refrac-
ción 1.,45) con zoom 3,2 y un paso de z de 
0,14 µm. Estos parámetros representan la 
mayor resolución posible que se puede ob-
tener con este microscopio confocal. Poste-
riormente, las imágenes fueron procesadas 
con un algoritmo de deconvolución tridi-
mensional mediante 10 iteraciones 
(Autodeblur, Autoquant, MD, EEUU) para 
reducir el efecto de “fuera de foco” de las 
imágenes tridimensionales  microscópicas 
(Figura 22). 
Densidad de espinas: para el análisis de 
densidad de espinas dendríticas las imáge-
nes tomadas anteriormente fueron visuali-
zadas con el módulo confocal de Neuroluci-
da 8.03 (MicroBrightfield, Inc., Williston, 
VT, EEUU). Las dendritas se trazaron a lo 
largo de toda su longitud y las espinas fue-
ron marcadas individualmente en tres di-
mensiones. 
Diámetro dendrítico: a la vez que se trazaba 
la longitud de la dendrita para calcular la 
densidad de espinas, se utilizó una herra-
mienta que permite cambiar el grosor del 
trazo, haciéndolo coincidir perfectamente 
con el grosor de la misma, para calcular des-
pués su diámetro. 
Morfología de las espinas: para el análisis 
morfológico (volumen de la cabeza y longi-
tud del cuello dendrítico) de las espinas 
dendríticas se utilizaron las mismas imáge-
nes que para el análisis de la densidad de 
espinas. Para ello, se utilizó el software Ima-
ris 6.0 (Bitplane AG, Zurich, Suiza), creando 
superficies sólidas que marcaban perfecta-
mente el contorno de las cabezas (Figura 23) 
y marcando manualmente en tres dimensio-
nes la longitud del cuello (Figura 24). 
Reconstrucción del árbol dendrítico: utili-
zando el microscopio confocal TCS SP5, se 
tomaron imágenes usando las líneas de láser 
488 y 594 nm, y con un paso de z de 1 µm. 
Los conjuntos de imágenes (tamaño 76,9 x 
76,9 µm, tamaño de píxel 0,075 x 0,075 µm y 
resolución 1024 x 1024) fueron importados 
al módulo confocal de Neurolucida 8.03, y 
los árboles dendríticos neuronales fueron 
trazados tridimensionalmente marcando las 
dendritas y los puntos de bifurcación a lo 
largo de toda la profundidad del conjunto 
de imágenes. Se realizó un análisis de Sholl 
para cada neurona, calculando automática-
mente el número de intersecciones dendríti-
cas y la longitud dendrítica en intervalos de 
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10 µm comenzando por el soma. El conjunto 
formado por la longitud dendrítica total, el 
número de intersecciones y las ramas totales 
para cada neurona, fue considerado como el 
grado de complejidad dendrítica. Debido a 
que las rodajas de 150 µm de grosor no con-
tienen el árbol dendrítico completo, los valo-
res obtenidos se refieren a la longitud 
dendrítica total y longitud y número de in-
tersecciones representadas en el árbol 
dendrítico incluido en la rodaja. 
     Para el correcto análisis de todas las me-
didas morfológicas, antes del análisis las 
imágenes fueron abiertas con Imaris 5.0 y el 
canal verde que contiene las placas Aβ fue 
eliminado. Posteriormente se codificaron y 
fueron analizadas por otro investigador 
usando solo el canal rojo, con el fin de reali-
zar todo el experimento a ciegas para preve-
nir el sesgo. 
3.3.3.2 Tejido humano 
    Las dendritas fueron escaneadas con un 
microscopio confocal láser multiespectral 
Zeiss (LSM 710) equipado con un laser mix-
to de argón y criptón, usando las líneas de 
laser 488 y 594 nm. La reconstrucción de las 
neuronas marcadas se realizó mediante pi-
las de imágenes (tamaño de pixel, 0,057 x 
0,057 µm y tamaño de la imagen 58,36 x 
58,36 µm) compuestos de 10-100 planos de 
imágenes. Se utilizó una lente de inmersión 
en aceite de 63x (AN, 1,40; índice de refrac-
ción 1,518) con zoom 2,3 y un paso de z de 
0,28 µm. Para optimizar la imparcialidad de 
las medidas morfológicas se realizó un aná-
lisis a ciegas de la siguiente manera: las 
imágenes fueron abiertas con Imaris 7.1 y el 
canal rojo que contiene el marcaje PHF-
tauAT8 fue eliminado. Posteriormente se co-
dificaron las imágenes y fueron analizadas 
por otro investigador usando solo el canal 
verde. 
Diámetro dendrítico: utilizando el software 
Imaris 7.1, se trazaron tridimensionalmente 
las dendritas a lo largo de toda su longitud, 
estableciendo segmentos de longitudes de 
10 µm desde el soma hasta el final de la 
dendrita. A continuación se  midió el grosor 
de la dendrita cada 10 µm para establecer el 
diámetro dendrítico medio. 
Densidad y morfología de las espinas: se 
calculó la densidad de espinas como el 
número de espinas dendríticas a lo largo de 
la distancia al soma en segmentos de 10 µm, 
Figura 22. (A) Imagen tomada con microscopio confocal de una neurona inyectada con Alexa594 procedente de 
un ratón Tg-. (B) La misma imagen tras aplicar el algoritmo de deconvolución tridimensional mediante 10 itera-
ciones para reducir el efecto “fuera de foco”. Barra de escala, 20m. 
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desde el soma hasta el final de la dendrita.  
Para el cálculo del volumen de cada espina, 
se crearon varias superficies que delimita-
ban perfectamente el contorno en tres di-
mensiones de toda la dendrita (Figura 25). 
Estas superficies consisten en objetos sóli-
dos artificiales generados por ordenador 
creados a partir de un rango específico de 
valores de grises de las imágenes. Además 
se estableció la condición de que cada su-
perficie se generara a partir de puntos situa-
dos a lo largo de toda la dendrita incluyen-
do las cabezas de todas las espinas. De to-
das las superficies creadas, se eligió aquella 
que mejor se ajustara al tamaño (volumen) 
de la espina. La longitud de la espina se 
marcó manualmente en tres dimensiones, 
desde el punto de inserción de la espina en 
la dendrita hasta el final de la espina. 
3.2.6 Análisis estadístico 
3.2.6.1 Ratón APP/PS1 
     Para todos los parámetros morfológicos 
dendríticos medidos se promediaron los 
valores para calcular la media por neurona 
y, en segundo lugar, los valores morfológi-
cos neuronales de cada animal, para obte-
ner una media por animal. Tras comprobar 
que los valores tenían una distribución 
Gaussiana mediante el test Kolmogorov-
Smirnov se aplicó la prueba t-student. Para 
comparar más de dos grupos, utilizamos un 
ANOVA de una vía seguido de un test post 
hoc de comparación múltiple Newman-Keuls. 
Todos los datos fueron presentados como 
media ± error estándar. Para comparar un 
parámetro morfológico entre dos o más gru-
pos en función de la distancia al soma utili-
zamos un  ANOVA de dos vías seguido de 
un test post hoc de comparación múltiple 
Bonferroni. 
3.2.6.2 Tejido humano 
     Para todos los parámetros morfológicos 
Figura 23. Inyecciones intracelulares y metodología para estimar el volumen de las cabezas de las espinas 
dendríticas. (A) Segmento de una dendrita procedente de una neurona inyectada con Alexa 594 de un ratón Tg. 
(B) La misma imagen en la que se han marcado los puntos a partir de los cuales se establecen superficies sólidas 
para la posterior estimación del volumen de las cabezas de las espinas. (C) Ejemplo de una superficie sólida que 
coincide perfectamente con los volúmenes de las cabezas. (D) Imagen final con las medidas de los volúmenes de 
las cabezas seleccionadas. Barra de escala, 2 µm. 
Figura 24. Inyecciones intracelulares y metodología 
para estimar la longitud del cuello de la espina. (A) 
Segmento de una dendrita procedente de una neuro-
na inyectada con Alexa594 de un ratón Tg-. (B) La 
misma imagen  en la que se han marcado en tres di-
mensiones las longitudes de los cuellos de las espinas 
dendríticas. Barra de escala, 1,5 µm. 
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medidos, se promediaron los valores para 
calcular una media por dendrita, y todos 
los datos fueron presentados como media ± 
error estándar. Se aplicó la prueba U de 
Mann-whitney para comparar valores totales 
y el análisis Kolmogorov-Smirnov de 2 
muestras para la comparación entre las fre-
cuencias acumuladas. Se utilizó un  
ANOVA de dos vías seguido de un test post 
hoc de comparación múltiple Bonferroni 
para comparar entre los grupos en función 
de la distancia al soma. 
 
Figura 25. Inyecciones intracelulares y metodología. 
(A) Segmento de una dendrita procedente de una neu-
rona inyectada con Lucifer Yellow de la capa III de la 
CPH. (B, C) misma imagen que en A, en la que se 
muestra el proceso seguido para la estimación tridi-
mensional de los volúmenes (B) y de las longitudes 
(C) de las espinas dendríticas. (D-G) Imagen a mayor 
aumento de la espina señalada en A con una flecha, 
para mostrar cómo se realiza el cálculo de su volumen 
mediante la creación de una superficie sólida a partir 
de puntos de crecimiento (indicados como puntos 
blancos) (D). De las superficie creadas se eligió aque-
lla  que delimitaba perfectamente el contorno en tres 
dimensiones de la espina completa (E). La espina en 
estudio (F) se separó de toda la superficie creada, y  
finalmente se obtuvo el volumen de la espina (rosa), y 
se determinó su longitud (G). Barra de escala, (A-C) 2 







4.1. Patología amiloide 
4.1.1 Amígdala lateral 
4.1.1.1 Estudios de comportamiento 
4.1.1.1.1 Laberinto en cruz elevado 
     Con el fin de determinar si existían dife-
rencias en el nivel de ansiedad entre los 
grupos APP/PS1 (n=6) y Tg- (n=7) se rea-
lizó el test de laberinto en cruz elevado (vid. 
§ 3.1.1.2). La ansiedad es un factor  que pue-
de  influir en los resultados obtenidos en el 
test de miedo condicionado mediante estí-
mulos auditivos (Lister, 1987). No aparecie-
ron diferencias entre los grupos estudiados 
(Figura 26A, B), indicando que los posibles 
cambios en el comportamiento durante la 
realización del test de miedo condicionado 
no pueden ser explicados por distintos ni-
veles de ansiedad. 
4.1.1.1.2 Miedo condicionado mediante 
estímulos auditivos 
     Para evaluar el  posible daño en la amíg-
dala lateral (AL) en este modelo, realizamos 
el test de miedo condicionado (memoria no 
declarativa) mediante estímulos auditivos 
(vid. § 3.1.1.3) que es un modelo de aprendi-
zaje emocional en animales, que evalúa la 
memoria del miedo condicionado y cuya 
respuesta depende de la AL (Phillips et al., 
1992 y Kim et al., 1993). Durante el test, se 
comparó el porcentaje de freezing 
(inmovilidad) mostrado por cada grupo 
(ratones controles Tg- y ratones APP/PS1). 
Durante el entrenamiento del condiciona-
miento, se midió el porcentaje de inmovili-
dad presentado por ambos grupos antes 
durante y después del shock, (Figura 26C).    
Antes de la presentación del shock ambos 
grupos presentaron un porcentaje muy bajo 
de inmovilidad. Cuando se analizó la inmo-
vilidad durante y después de la presenta-
ción del shock quedó demostrado que los 
animales habían adquirido la inmovilidad 
como respuesta ante el shock (Figura 26D). 
Los análisis estadísticos de la inmovilidad 
presentada por ambos grupos durante y 
después del shock no mostraron diferencias 
significativas entre ambos grupos (P=0,218 y 
P=0,277, durante y después respectivamen-
te). 
     Como se muestra en la Figura 26D, en el 
día del test  ambos grupos presentaron muy 
poca inmovilidad antes del tono. Sin embar-
go, inmediatamente después de presentar el 
tono (minuto 3) aparecieron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (P=0,0007, t-
test). Los ratones APP/PS1 presentaron un 
42% menos de inmovilidad que los animales 
Tg-, indicando que la memoria condiciona-
da al miedo mediante estímulos auditivos 
está dañada en los ratones APP/PS1. 
4.1.1.1.3 Umbral de dolor 
     Se determinó el umbral de dolor (vid. § 
3.1.1.4) para los ratones Tg- y los ratones 
APP/PS1 (P=0,66 y 0,100 ± 0,025 mA para 
los ratones Tg- y 0,086 ± 0,014 mA para los 
Figura 26. Comportamiento normal relacionado con 
la ansiedad y alteraciones en la realización del test 
de miedo condicionado mediante estímulos auditi-
vos. (A, B) La exploración en el laberinto en cruz ele-
vado   fue considerada como una medida de ansiedad. 
(A) la distancia total recorrida en el laberinto y (B) el 
tiempo gastado en los brazos abiertos y cerrados fue 
similar en los ratones Tg- y los ratones APP/PS1. (C) 
Porcentaje de inmovilidad antes, durante y después 
del shock. (D) Inmovilidad presentada en el día del 
test antes y durante la presentación del tono. Nótese 
que el porcentaje de inmovilidad fue menor en el 





ratones APP/PS1). Lo que indicó que, los 
ratones APP/PS1 no presentaban alteracio-
nes en su sensibilidad al dolor. 
4.1.1.2 Volumen ocupado por las placas 
     Se encontró que la fracción de volumen 
ocupada por las placas Aβ con respecto al 
volumen total de la AL (vid. § 3.2.4.1) era 
relativamente pequeña, representando tan 
solo un 0,6 ± 0,11% del volumen total. La 
densidad  de placas en la AL fue 4,13 ± 0,45 
placas/100 m3 (n= 4) y la media del volu-
men ocupado por las placas fue 1496 ±  317,7 
µm3. 
4.1.1.3 Densidad neuronal en AL 
    Para el estudio de la posible pérdida neu-
ronal en la AL teñimos las secciones con el 
anticuerpo NeuN (vid. § 3.2.3.1.3). Utilizan-
do métodos estereológicos (vid. § 3.2.4.3), no 
se encontraron diferencias en la densidad de 
neuronas entre ratones controles Tg- (7,85 ± 
0,70 neuronas/100 m-3; n=4) y ratones 
APP/PS1 (7,81 ± 0,42 neuronas/100 m-3; 
n=4, P=0,22, t-test).  
4.1.1.4 Alteraciones en la complejidad del 
árbol dendrítico 
    Examinamos las imágenes tomadas me-
diante microscopia confocal según las condi-
ciones indicadas en el apartado 3.2.5.1 de 
143 y 135 neuronas de proyección inyecta-
das en secciones de cerebro de ratones 
APP/PS1 y ratones controles Tg– respecti-
vamente. Para el estudio de las posibles alte-
raciones morfológicas en el árbol dendrítico 
de las neuronas de proyección de la AL se 
establecieron tres categorías de neuronas 
según su relación con las placas (Figura 27A
-C): 
1. Neuronas controles (NTg-). 
2. Neuronas libres de placas (NLP, fuera del 
alcance de las placas). 
3. Neuronas que tienen al menos una den-
drita en contacto con la placa (NTP). 
     Se estudiaron distintos parámetros mor-
fométricos (vid. § 3.2.5.1) y entre los distin-
tos grupos, se encontraron una serie de va-
riaciones que se describen a continuación: 
La longitud dendrítica total y el número 
total de intersecciones no fueron significati-
vamente diferentes entre los tres grupos 
(Figura 27D, F). Sin embargo, el análisis de 
la longitud de las dendritas en función de 
su distancia al soma sí mostró diferencias 
significativas (P<0,0001, ANOVA de dos 
vías, Figura 27E), dando como resultado 
que las neuronas pertenecientes a los rato-
nes APP/PS1 (NLP y NTP) tenían menor 
longitud dendrítica  a una distancia de 30-
40 µm del soma que las neuronas controles 
Tg- (P<0,05, test Bonferroni post-hoc). Tam-
bién mostraron un menor número de inter-
secciones a 30-40 µm del soma en las neuro-
nas pertenecientes a los ratones APP/PS1 
(P<0,05, test Bonferroni post-hoc, Figura 
27G). 
     Se hallaron diferencias en el número to-
tal de ramas por neurona entre los tres tipos 
de neuronas (P=0,016, ANOVA de una vía, 
test de comparación múltiple Newman-
Kleus, Figura 27H). El análisis mediante 
ANOVA  de dos vías del número de ramas 
dendríticas de cada orden reveló una dismi-
nución en el número de ramas dendríticas 
de orden 2º, 3º y 4º por neurona en NLP 
(P<0,001, P< 0,05 y P<0,01 respectivamente, 
Figura 27I). También aparecieron diferen-
cias entre las neuronas NTP y NLP en las 
ramas dendríticas de 4º orden (P<0,05). Es 
decir, la complejidad del árbol dendrítico 
de las neuronas NLP es significativamente 
menor que en las neuronas NTg-. 
4.1.1.5 Diámetro y densidad dendrítica 
     Para comparar el diámetro y la longitud 
dendrítica se establecieron cuatro categorías 
de dendritas, dependiendo de su relación 
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con las placas (Figura 28A): 
 1. Dendritas controles (dendritas Tg-). 
 2. Dendritas que no están en contacto con 
las  placas (dendritas LP). 
 3. Segmentos de dendritas que están en 
contacto con una placa, sin el segmento que 
contacta con la placa (dendritas TP). 
 4. Segmentos de dendritas que pasan por 
dentro de una placa (dendritas PP). 
    Encontramos diferencias en el diámetro 
de las dendritas entre las cuatro categorías 
de dendritas (P=0,0001, ANOVA de una vía, 
test de comparación múltiple Newman-Kleus, 
Figura 28B). El diámetro de las dendritas PP 
(0,36 ± 0,009m; n=20 dendritas) fue signifi-
cativamente menor (P<0,001) que en el resto 
de las dendritas: dendritas TP (0,72 ± 0,06 
m ; n=45 dendritas),  dendritas LP (0,76 ± 
0,05m; n=58 dendritas) y dendritas Tg- 
(0,79 ± 0,06m; n=66 dendritas). Por el con-
trario, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre dendritas Tg-, LP o TP.  
Figura 27. Inyecciones intracelulares en AL y análisis morfométrico. (A) Panorámica de imágenes tomadas con 
microscopio confocal  de AL, mostrando neuronas inyectadas con Alexa594 y placas marcadas con tioflavina-s 
en un ratón control Tg- (izquierda) y un ratón APP/PS1 (derecha). (B) Imágenes de neuronas de ratones Tg- 
(izquierda) y ratones APP/PS1 (derecha). (C) Método utilizado para distinguir dendritas y espinas que pasan 
por placa: (izquierda) dendrita tocando una placa, (centro) la imagen anterior con el borde de la placa señalado 
en azul, (derecha) la placa es eliminada y solo nos queda el trozo de la dendrita que pasa por el borde de la pla-
ca. Este proceso fue llevado a cabo después de realizar las medidas sobre las imágenes sin conocer el tipo de 
tejido analizado. (D) Longitud dendrítica total de las distintas categorías de neuronas. (E) Análisis de Sholl mos-
trando la longitud dendrítica como función de la distancia al soma. Los asteriscos rojos representan diferencias 
significativas entre Tg- y NLP; los asteriscos azules representan diferencias significativas entre  Tg- y NTP, los 
asteriscos negros representan diferencias significativas entre NTP y NLP. El diagrama representa el Sholl análi-
sis basado en círculos concéntricos alrededor del soma. (F) Número total de intersecciones de las diferentes cate-
gorías neuronales. (G)  Número total de intersecciones en función de la distancia al soma. El color de los asteris-
cos representa lo mismo que en el apartado E. (H) Número total de ramas de las diferentes categorías neurona-
les. (I)  Número total de ramas en función de la distancia al soma. El color de los asteriscos representa lo mismo 
que en el apartado E. Barra de escala (A) 50 µm, (B) 25 µm, (C) 5 µm. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001. 
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     Es decir, que el contacto de la dendrita 
con la placa induce una disminución del 
diámetro dendrítico de aproximadamente 
54% solo en el segmento de las dendritas en 
contacto con la placa, pero no en el resto de 
la dendrita. 
     En cuanto a la densidad de espinas en los 
distintos tipos de dendritas, encontramos  
diferencias (P=0,002, ANOVA de una vía, 
Figura 28C) entre las dendritas PP que pre-
sentaban una menor densidad (0,50 ± 0,09 
espinas/µm; P<0,05, test de comparación 
múltiple Newman-Kleus) que las dendritas 
Tg- (0,96 ± 0,07 espinas/µm), las dendritas 
TP (0,76 ± 0,08 espinas/µm) y las dendritas 
LP (0,83 ± 0,04 espinas/µm). La densidad de 
espinas en función de la distancia al soma 
(mediante análisis de Sholl con ANOVA de 
dos vías), reveló que no existían diferencias 
entre los distintos grupos (Figura 28D). Se 
comparó la densidad de espinas dendríticas 
de los segmentos que se encontraban dentro 
de la placa (dendritas PP) con la media de 
los segmentos de las dendritas Tg- a la mis-
ma distancia del soma. Encontramos una 
disminución en la densidad de espinas del 
33% (P= 0,0059, t-test, Figura 28E). Sin em-
bargo, cuando comparamos la densidad de 
espinas como función de la distancia a la 
placa, observamos que no había diferencias 
con respecto a las dendritas Tg- (Figura 
28F), comprobando así, que la disminución 
de espinas se encontraba restringida única-
mente a los segmentos que se localizaban 
atravesando las placas. 
4.1.1.6 Alteraciones morfológicas de las es-
pinas 
     Para el análisis de los distintos paráme-
tros morfológicos (vid. § 3.2.5.1), se estable-
cieron las mismas cuatro categorías que pa-
ra el análisis de las dendritas dependiendo 
de su relación con las placas (Figura 29A): 
1. Espinas pertenecientes a dendritas con-
troles (espinas Tg-). 
2. Espinas pertenecientes a dendritas que 
no están en contacto con las  placas (espinas 
LP). 
3. Espinas pertenecientes a segmentos de 
dendritas que están en contacto con una 
placa sin el segmento que contacta con la 
placa (espinas TP). 
4. Espinas pertenecientes a segmentos de 
dendritas que pasan por dentro de una pla-
ca (espinas PP). 
    El análisis del volumen de las cabezas 
(P=0,42, ANOVA de una vía, Figura 29D) y 
de la longitud del cuello dendrítico (P=0,48, 
ANOVA de una vía, Figura 29C) no mostró 
diferencias entre los distintos grupos de 
espinas:  Tg- (0,05 ± 0,005 m3; 0,7 ± 0,06  
m; Volumen y longitud respectivamente, 
n= 3949 espinas),  LP (0,05 ± 0,005 m3; 0,66 
± 0,03 m; n= 3268 espinas), TP (0,06 ± 0,005 
m3; 0,59 ± 0,03 m; n= 3577 espinas) y PP 
(0,06 ± 0,008 m3; 0,5 ± 0,18 m; n= 63 espi-
nas). Encontramos cambios significativos en 
las espinas LP cuando comparamos las fre-
cuencias de las espinas según el volumen 
de la cabeza (P=0,012-0,048, test Kolmogorov-
Smirnov, Figura 29E), mostrando una dismi-
nución del 74% en la frecuencia de espinas 
de cabeza grande (volumen>0,18µm3) cuan-
do se comparan con espinas Tg-. Es decir, 
las dendritas LP tienen menor frecuencia de 
espinas de cabeza grande. 
4.1.2 Giro dentado 
4.1.2.1 Volumen ocupado por las placas 
     Se cuantificó la fracción de volumen ocu-
pada por las placas Aβ con respecto al volu-
men total de la capa molecular del giro den-
tado (vid. § 3.2.4.1). Se observó que era rela-
tivamente pequeña ya que solo ocupaban 
un volumen de aproximadamente 4%. La 
capa molecular  se dividió en la capa mole-
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Figura 28. La disminución del diámetro dendrítico y de la densidad de espinas se encuentra restringido a las 
placas. (A) Imágenes de dendritas de ratones Tg- y ratones APP/PS1. Tg-, dendrita de ratón control; LP, dendri-
tas que no están en contacto con las  placas; dendritas TP, dendritas que están en contacto con una placa, sin el 
segmento que contacta con la placa; dendritas PP, segmentos de las dendritas que pasan por dentro de una 
placa. (B) El diámetro dendrítico fue significativamente menor dentro de las placas y (C) la densidad de espinas 
también fue significativamente menor dentro de las placas. (D) La densidad de espinas en función de la distan-
cia al soma (análisis de Sholl) es similar en los ratones Tg- y en los ratones APP/PS1 en las regiones libres de 
placas (LP y TP). (E) Para cada segmento relacionado con la placa, se midió la distancia a la placa desde el soma 
y se comparó la densidad de espinas para cada segmento con la densidad de espinas en segmentos Tg- medidos 
a la misma distancia. (F) Densidad de espinas en functión de la distancia a la placa. Nótese que fuera de las pla-
cas, la densidad de espinas se conserva. Barra de escala, 5 µm. **P < 0,01, ***P < 0,001. 
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cular interna (CMI) y la capa molecular in-
termedia-externa (CME). Se encontró que la 
densidad de placas en la CMI fue 3,00 ± 0,25 
placas/100 µm3  y en CME 5,99 ± 0,40 pla-
cas/100 µm3 (Figura 32G). La media del vo-
lumen ocupado por las placas fue 5657 ± 
1488 µm3  en CMI y 8719 ± 1109 µm3   en 
CME (P>0,05), siendo el porcentaje de volu-
men ocupado por las placas 1,59 ± 0,39% en 
CMI y 5,15 ± 0,60% en CME. 
4.1.2.2 Alteraciones en la densidad de las 
espinas dendríticas 
     Para el análisis morfológico (Figura 30) 
de las dendritas basales de las neuronas 
granulares del GD en la capa molecular se 
establecieron cuatro categorías de dendritas 
dependiendo de su relación con las placas 
Aβ (Figura 31A): 
1. Dendritas controles (dendritas Tg-), per-
tenecientes a ratones controles  Tg-. 
2. Dendritas que no están en contacto con 
Figura 29. Aparecen cambios en el volumen de las cabezas de las espinas en las neuronas libres de placas. (A) 
Imágenes de dendritas tomadas con microscopio confocal para cada categoría de espina incluida en el análisis. 
(B) Ejemplo de la medida obtenida del volumen de la cabeza de la espina (azul). (C, D) Gráfico de barras com-
parando la longitud de los cuellos y de los volúmenes de las cabezas de las espinas. (E) Curva de frecuencia 
acumulada mostrando la distribución de los volúmenes de las cabezas. (F) Histograma de la distribución de los 
volúmenes de las cabezas. Nótese la significancia en las dendritas LP cuando las comparamos con el resto. Tg-, 
espinas de dendritas Tg-; LP, espinas de dendritas que no están en contacto con las  placas; TP, espinas pertene-
cientes a dendritas que están en contacto con una placa, sin el segmento que contacta con la placa; PP, espinas 
pertenecientes a segmentos que pasan por dentro de una placa. Barra de escala, 3 µm. 
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las  placas (dendritas LP). 
3. Dendritas en contacto con placas
(dendritas CP). Cuando una parte de la 
dendrita se encuentra localizada entre el 
borde de la placa y 0,2 µm hacia el interior 
de la misma. 
4. Dendritas que pasan por el interior de la 
placa (dendritas PP). Cuando una parte de 
la dendrita se encuentra localizada más de 
0,2 µm hacia el interior de la placa. 
    Examinamos las imágenes tomadas me-
diante microscopia confocal de 462 y 235 
neuronas granulares inyectadas en seccio-
nes  de ratones APP/PS1 y ratones controles 
Tg– respectivamente (Figura 30). La densi-
dad de espinas fue significativamente dife-
rente entre las cuatro categorías de espinas 
(P=0,019, ANOVA de una vía, Figura 31B). 
Observamos una serie de alteraciones en la 
densidad de espinas en las dendritas rela-
cionadas con placas: la densidad de espinas 
es menor en las dendritas PP, mientras que 
es mayor en las dendritas CP, cuando las 
comparamos con las dendritas LP y Tg- 
(PP=0,950 ± 0,075 espinas/µm, P<0,001; 
CP=2,05 ± 0,13 espinas/µm, P<0,001; Tg-
Figura 30. Inyecciones intracelulares en GD y análisis morfométrico. Composición panorámica de imágenes 
tomadas con microscopio confocal de GD mostrando neuronas inyectadas con Alexa594 y placas marcadas con 
tioflavina-s en: (a) un ratón control Tg-  y (b) un ratón APP/PS1. Imágenes de neuronas granulares de: (c) rato-
nes Tg-  y (d) ratones APP/PS1. (e) Un ejemplo de dendrita pasando por una placa. (f) Un ejemplo de dendrita 
en contacto con una placa. (g-i) Método utilizado para distinguir espinas y dendritas que pasan por placa. (g) 
Dendrita tocando una placa. (h) El borde de la placa (azul) es marcado con la herramienta IsoSurface del softwa-
re Imaris. (i) Eliminación del borde de la placa dejando solo la dendrita. Este proceso fue llevado a cabo después 
de realizar las medidas sobre las imágenes en ciego. (j) Imagen de un segmento de una dendrita en ciego. (k) 
Imagen anterior con las cabezas marcadas. Imagen amplificada sin (l) y con (m) las cabezas marcadas. Barra de 
escala (a, b) 150 µm, (c, d) 40 µm, (e) 6 µm, (f, j, k) 4 µm, (g– i) 10 µm, (l, m) 2,5 µm. 
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=1,410 ± 0,052 espinas/µm, n=9; test de 
comparación múltiple Newman-Keuls). Las 
dendritas LP no mostraron diferencias 
(LP=1,521 ± 0,047 espinas/µm, P>0,05) con 
respecto a las dendritas Tg-. Tampoco cuan-
do comparamos la densidad de espinas en 
función de la distancia al soma (P>0,5, Figu-
ra 31D). 
     Se comparó la densidad de espinas 
dendríticas de los segmentos que se encon-
traban en contacto y atravesando las placas, 
con la media de los segmentos de las den-
dritas Tg- a la misma distancia del soma. 
Encontramos una disminución en la densi-
dad de espinas de aproximadamente 37% en 
los segmentos dendríticos que se encontra-
ban atravesando las placas (PP) y un au-
mento de la densidad de espinas del 38% en 
los segmentos dendríticos que se encontra-
ban en contacto con las placas (CP) (Figura 
31E). Resumiendo, la densidad de espinas es 
mayor en los segmentos dendríticos en con-
tacto con las placas (CP), menor en los seg-
mentos que se encuentran atravesando las 
placas (PP) y se mantiene constante en las 
dendritas que no se encuentran en contacto 
con las placas (LP). 
4.1.2.3 Alteraciones morfológicas de las es-
pinas dendríticas 
     Para el análisis de las posibles diferencias 
en el volumen de la cabeza y en la longitud 
del cuello de las espinas (vid. § 3.2.5.1), tam-
bién se establecieron cuatro categorías de 
espinas, dependiendo de su relación con las 
placas (Figura 32A) siguiendo el mismo cri-
terio que en el apartado 4.1.2.2: 
1. Espinas controles (espinas Tg-), pertene-
cientes a dendritas controles Tg-. 
2. Espinas pertenecientes a dendritas que no 
están en contacto con las  placas (espinas 
LP). 
3. Espinas pertenecientes a dendritas en con-
tacto con placas  (espinas CP). 
4. Espinas pertenecientes a dendritas que 
pasan por el interior de la placa (espinas 
PP). 
     Encontramos cambios significativos en-
tre las cuatro categorías de espinas cuando 
comparamos el volumen de la cabeza 
(P=0,0016, ANOVA de una vía, Figura 32B). 
La media del volumen de las cabezas fue 
significativamente menor (P<0,05, test de 
comparación Newman-Keuls) en las espinas 
LP (0,080 ± 0,004 µm3; n= 9913 espinas) y en 
las espinas CP (0,076 ± 0,006 µm3; n= 443 
espinas), cuando las comparamos con las 
espinas PP (0,107 ± 0,008 µm3; n= 474 espi-
nas) y con las espinas Tg- (0,103 ± 0,006 
µm3; n= 10677 espinas). A pesar de que la 
media del volumen de las cabezas fue simi-
lar en las espinas PP y en las espinas Tg-, el 
análisis de la distribución de las frecuencias 
reveló que el tamaño de las espinas entre 
los dos grupos era sustancialmente diferen-
te (Figura 32C). Se analizaron las frecuen-
cias de las espinas clasificadas según el ta-
maño de su cabeza (espinas de cabeza gran-
de, volumen de la cabeza > 0,1 µm3; espinas 
de cabeza mediana, volumen de la cabeza 
0,05-0,1 µm3; espinas de cabeza pequeña, 
volumen de la cabeza < 0,05 µm3). Las espi-
nas de cabeza grande representan el 23% de 
las espinas de las dendritas Tg- y el 14,4% 
en LP, lo que implica una disminución del 
38% en la presencia de espinas de cabeza 
grande en zonas libres de placas y del 52% 
en las dendritas que están en contacto con 
la placa cuando las comparamos con Tg- 
(Figura 32D). 
     Los análisis de las medias de la longitud 
de los cuellos de las espinas dendríticas 
mostraron diferencias entre las cuatro cate-
gorías de espinas establecidas (P<0,0001, 
ANOVA de una vía, Figura 32E). Las espi-
nas CP (0,540 ± 0,026 µm; P<0,05 test de 
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comparación Newman-Keuls) y PP (0,634 ± 
0,028 µm; P<0,001) presentaban mayor lon-
gitud del cuello que las espinas Tg- (0,443 ± 
0.012 µm). Las espinas LP (0,455 ± 0,035 µm) 
no presentaban diferencias con respecto a 
las espinas Tg- (Figura 32F). 
     Resumiendo, hay una menor frecuencia 
de espinas de cabeza grande en las dendri-
tas LP y CP que en las Tg–, mientras que la 
longitud del cuello de las espinas se mantie-
ne constante en las dendritas LP y aumenta 
en las dendritas CP y PP cuando las compa-
ramos con Tg-. 
4.1.3 CA1 
4.1.3.1 Volumen ocupado por las placas 
       Se cuantificó la fracción de volumen 
ocupada (vid. § 3.2.4.1) por las placas Aβ 
con respecto al volumen total en el stratum 
oriens y en el stratum radiatum del hipocam-
po.  El análisis reveló que esta fracción era 
relativamente pequeña ya que solo ocupa-
ban un volumen de aproximadamente 1,4% 
(n=4) en el stratum oriens y 1,6% (n=5) en el 
stratum radiatum. Se encontró que la densi-
dad de placas en el stratum oriens fue 1138 ± 
214,4 placas/mm 3 y en el stratum radiatum 
1174 ± 113,0 placas/mm3. La media del vo-
lumen ocupado por las placas fue 0,019 ± 
0,002 mm3  en el stratun oriens y 0,029 ± 
0,0029 mm3 en el stratum radiatum. 
4.1.3.2 Densidad y morfología de  las espi-
nas dendríticas 
     Examinamos las imágenes tomadas me-
diante microscopia confocal (vid. § 3.2.5.1) 
de 262 y 270 neuronas piramidales inyecta-
das en la capa piramidal de CA1 en seccio-
nes de cerebro de ratones APP/PS1 y rato-
nes controles Tg– respectivamente (Figura 
33A, B). El análisis morfológico de las espi-
nas dendríticas pertenecientes a neuronas 
piramidales de CA1, se realizó tanto en las 
dendritas localizadas en el stratum oriens 
(dendritas basales) como en las localizadas 
en el stratum radiatum (dendritas colaterales 
que surgen de la dendrita apical). 
4.1.3.2.1 Stratum oriens 
     Como se ha descrito, la fracción del volu-
men ocupada por las placas es muy peque-
ña. Aunque el número de neuronas inyecta-
das fue relativamente grande, no encontra-
mos dendritas en contacto con placas en el 
stratum radiatum debido a la baja densidad 
de placas (1,4% en el stratum oriens y 1,6% en 
el stratum radiatum). Sin embargo, en el stra-
tum oriens encontramos cinco dendritas en 
contacto con placas. De este modo para el 
análisis de la densidad de espinas en el stra-
tum oriens se clasificaron las dendritas en: 
1. Dendritas controles (dendritas Tg-), perte-
necientes a ratones controles  Tg-. 
2. Dendritas pertenecientes al ratón APP/
PS1 que no están en contacto con las  placas 
(dendritas LP). 
3. Segmentos de dendritas que pasan por el 
interior de la placa (PP). 
      Observamos que la densidad de espinas 
entre los tres grupos se encontraba alterada 
(P=0,006, ANOVA de una vía), apareciendo 
una disminución en la densidad de espinas 
en las dendritas que se encontraban atrave-
sando placas (PP) (0,85 ± 0,17 espinas/µm; 
n=4, Figura 33D), mientras que las dendritas 
LP (1,33 ± 0,054 espinas/µm; n= 7) no mos-
traban diferencias con respecto a las dendri-
tas Tg- (1,348 ± 0,07 espinas/µm; n=6). 
Además un análisis de la densidad de espi-
nas dendríticas en función de la distancia al 
soma (análisis de Sholl), reveló que no exis-
tían diferencias en la densidad entre las den-
dritas LP y Tg- a lo largo de toda su longi-
tud (Figura 33E). 
     Debido a la elevada pérdida de espinas 
dentro de las placas, las espinas dentro de 
las placas (n=31 espinas, Figura 33C) no fue-
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ron incluidas en los posteriores análisis.  Se 
midió la longitud de los cuellos dendríticos 
y el volumen de la cabeza en tres dimensio-
nes de las espinas dendríticas de las dendri-
tas Tg– (espinas Tg-) y LP (espinas LP) (vid. 
§ 3.2.5.1), apareciendo diferencias significati-
vas en la media de la longitud de los cuellos 
dendríticos (P =0,018,  t-test, Figura 33F, G, 
H), mostrando que las espinas LP tenían 
cuellos más cortos (0,43 ± 0,05 µm; n= 5145 
espinas)  que las espinas Tg- (0,55 ± 0,09 µm; 
n= 5709 espinas). Sin embargo, los volúme-
nes de las cabezas no presentaban diferen-
cias entre ambos grupos (0,05 ± 0,008 µm3  y 
0,05 ± 0,008 µm3 respectivamente; P=0,88, t-
test; Figura 33I, J, K). 
 
4.1.3.2.1 Stratum radiatum 
     Como se ha comentado anteriormente, 
en el stratum radiatum no encontramos nin-
guna dendrita que estuviera en contacto 
con una placa, por lo que las dendritas se 
clasificaron en (Figura 34A):  
1. Dendritas controles (dendritas Tg-), per-
tenecientes a ratones controles  Tg-. 
2. Dendritas pertenecientes al ratón APP/
PS1 que no están en contacto con las  placas 
(dendritas LP). 
     Se estudió la densidad de espinas y la 
morfología de las espinas dendríticas de las 
dendritas colaterales Tg- (espinas Tg-) y Lp 
(espinas LP). Todas las dendritas incluidas 
en el análisis se encontraban localizadas a 
menos de 300 µm de la capa piramidal 
(cuerpos celulares), excluyendo del análisis 
Figura 31. Las dendritas que se encuentran relacionadas con las placas presentan alteraciones en la densidad 
de espinas dendríticas. (A) Imágenes de las distintas categorías de dendritas utilizadas en el análisis. Tg-, den-
drita perteneciente al ratón control Tg-; LP, dendrita APP/PS1 libre de placa; CP, dendrita APP/PS1 que toca 
placa; PP, (arriba) dendrita APP/PS1 que pasa por el interior de la placa, (abajo) dendrita PP sin la placa. (B) La 
densidad de espinas fue significativamente menor en las dendritas que atraviesan las placas y significativamen-
te mayor en las dendritas en contacto con las placas. La densidad de espinas fue similar entre las dendritas Tg- y 
las que se encontraban en regiones libres de placas (LP). (C) Curvas de frecuencia acumulada mostrando menor 
densidad de espinas en las dendritas relacionadas con las placas. (D) Densidad de espinas como función de la 
distancia al soma fue similar en los ratones Tg- y en los ratones APP/PS1 en las regiones libres de placas (LP). 
(E) Para cada segmento dendrítico relacionado con una placa, se midió la distancia desde la placa al soma y se 
comparó la densidad de espinas para cada segmento con la densidad de espinas  en los ratones Tg- en segmen-
tos a la misma distancia. Barra de escala 3 µm. *P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001. 
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las dendritas localizadas en el stratum lacu-
nosum-moleculare.  Un análisis estadístico de 
las medias de las densidades de las espinas 
dendríticas (Figura 34B) mostró que no 
existían cambios en las dendritas LP (1,83 ± 
0,08 espinas/m) cuando las comparamos 
con las dendritas Tg- (1,71 ± 0,08 espinas/ 
m; P=0,62, t-test). Tampoco en la densidad 
de espinas en función de la distancia al so-
ma (Figura 34C). No aparecieron diferen-
cias significativas cuando comparamos la 
longitud del cuello dendrítico (Figura 34A) 
entre las dendritas LP (0,494 ± 0,024 µm) y 
las dendritas Tg- (0,519 ± 0,017 µm) (P=0,43, 
t-test; Figura 34D, E). Ni, cuando compara-
mos los volúmenes de las cabeza entre los 
grupos LP (0,033 ± 0,003 µm3; n= 6044 espi-
nas) y Tg- (0,038 ± 0,003 µm3; n= 4437 espi-
nas) (P=0,29, t-test, Figura 34F). Sin embar-
go, un análisis de sus frecuencias (Figura 
34G), mostró un aumento significativo (29%, 
P=0,01, t-test) en la frecuencia de espinas de 
Figura 32. Las espinas que se encuentran dentro y fuera de las placas presentan alteraciones morfológicas. (A) 
Imágenes tomadas con microscopio confocal de los distintos tipos de espinas utilizados en este estudio. Nótese 
la gran variación de la morfología entre los distintos grupos. Tg-, espinas pertenecientes a dendritas Tg-; LP, 
espinas libres de placas; CP, espinas que tocan placa; PP, espinas que pasan por el interior de la placa. (B) Dismi-
nución del volumen medio de las cabezas  de las espinas libres de placas. (C) Frecuencias acumuladas mostran-
do la distribución de los volúmenes de las cabezas. (D) La frecuencia de espinas grandes está sustancialmente 
reducida fuera de las placas. (E) Gráfico de barras mostrando que las espinas que pasan por las placas tienen 
cuellos mayores. (F) Frecuencias acumuladas mostrando la distribución de las longitudes de los cuellos. (G) A la 
izquierda, densidad de placas en la capa molecular del giro dentado. A la derecha, fracción de volumen ocupa-
da por las placas. Barra de escala 2 µm.  CMI, capa molecular interna, CMM/CMR, capa molecular externa.  
*P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001. 
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Figura 33. Las espinas dendríticas son más cortas en el stratum oriens del ratón APP/PS1. (A) Vista panorámi-
ca de neuronas inyectadas con Alexa594 (rojo) y placas teñidas con tioflavina-s (verde) en el hipocampo de un 
ratón APP/PS1. (B) Imágenes de neuronas inyectadas y placas en ratón Tg- (izquierda) y ratón APP/PS1 
(derecha). Un análisis en tres dimensiones, mostró que las dendritas del stratum radiatum (dendritas colaterales) 
se encuentran cerca de las placas marcadas, pero no en contacto con ellas. (C) Un ejemplo de una dendrita del 
stratum oriens pasando a través de una placa en la que se observa poca densidad de espinas en el segmento de la 
dendrita en el interior de la placa. (D) La densidad de espinas se encuentra significativamente disminuida 
dentro de las placas (PP). Nótese que la densidad de espinas es similar en el ratón Tg- y en la región libre de 
placas del ratón APP/PS1 (LP). (E) La densidad de espinas en función de la distancia al soma (análisis de Sholl) 
es similar en las dendritas Tg- y dendritas LP. Nótese que la densidad de espinas es similar a lo largo de toda la 
dendrita. (F) Imágenes de dendritas procedentes de ratón Tg- y ratón APP/PS1 (LP). Los cuellos se encuentran 
marcados como fueron medidos para el análisis. (G) Disminución de la longitud de los cuellos para las espinas 
LP. (H) Curva de la frecuencia acumulada que muestra la distribución de las longitudes de los cuellos, indican-
do valores menores para las espinas LP. (I) Imágenes de segmentos dendríticos con las medidas (morado) obte-
nidas para calcular el volumen de las cabezas. (J-K) El volumen de la cabeza y su distribución de frecuencia 
acumulada fue similar para las dendritas Tg- y LP. Barra de escala 250 µm (A), 25 µm (B), 5 µm (C), 0,6 µm (F), 
0,8 µm (I). *P < 0,05.  
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Figura 34. Incremento en la frecuencia de espinas de cabeza pequeña en el stratum radiatum del ratón APP/
PS1. (A) Imágenes de dendritas procedentes de ratones Tg- y APP/PS1. (B) La densidad de espinas es similar en 
dendritas Tg- y dendritas libres de placas (LP). (C) La densidad de espinas como función de la distancia al tron-
co de la dendrita apical no presentó diferencias significativas entre dendritas Tg- y dendritas LP. (E) Curva de 
frecuencia acumulada mostrando la distribución de la longitud de los cuellos dendríticos, indicando que ambas 
poblaciones tienen igual distribución. (F) Gráfica de barras mostrando que no aparecen diferencias significativas 
entre las espinas Tg– y LP cuando comparamos las medias de los volúmenes de las cabezas. (G) Curva de fre-
cuencia acumulada mostrando menor tamaño de cabeza en espinas LP. (H) Gráfica de barras mostrando aumen-
tos significativos en la frecuencia de espinas pequeñas (volumen < 0,03 µm3) en el stratum radiatum del ratón 
APP/PS1. Barra de escala, 0,6 µm. 
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3.2.4.2; Figura 20C, G) y PHF-tauPHF1-ir (vid. 
3.2.4.2; Figura 20D, H) en la capa III de la 
CPH y en la capa piramidal de CA1. Los 
resultados se mostraron como porcentaje de 
neuronas PHF-tauAT8-ir y PHF-tauPHF1-ir con 
respecto a la densidad de neuronas totales 
(Figura 35 C, D). En la capa III de la CPH, 
encontramos que la densidad neuronal total 
fue 19560 neuronas/mm3, mientras que la 
densidad de neuronas PHF-tauAT8-ir y PHF-
tauPHF1-ir fue 291 y 499, respectivamente. De 
este modo, los porcentajes de neuronas PHF
-tauAT8-ir y PHF-tauPHF1-ir con respecto al 
número total de neuronas fue 11% y 2,5%, 
respectivamente. En el caso de CA1, la den-
sidad neuronal total de la capa piramidal 
de CA1 fue 15786 neuronas/mm3, mientras 
que la densidad de neuronas PHF-tauAT8-ir 
y PHF-tauPHF1-ir fue 6356 y 4356 por mm3, 
respectivamente. El porcentaje de neuronas 
PHF-tauAT8-ir y PHF-tauPHF1-ir  con respecto 
al número total de neuronas fue 40% y  
28%, respectivamente. 
4.2.3 Análisis morfológico de las neuronas 
inyectadas con LY 
4.2.3.1 Consideraciones metodológicas  
     El número de neuronas inyectadas que 
expresan la proteína PHF-tauAT8  es mucho 
menor que el número de neuronas inyecta-
das control.  Esto se debe a que las neuro-
nas control son mas numerosas y a limita-
ciones técnicas que impiden conocer de an-
temano si las células inyectadas se encuen-
tran o no afectadas por la patología neurofi-
brilar, hecho que se hará evidente tras el 
posterior marcaje con PHF-tauAT8. Por este 
motivo, y con el fin de que el número de 
dendritas PHF-tauAT8+ y PHF-tauAT8- sea lo 
más homogéneo posible, el grupo de neuro-
nas PHF-tauAT8-ir limita el número de neu-
ronas control a utilizar en el análisis. 
     Tras el análisis cuantitativo de las den-
dritas, las secciones se incubaron en una 
cabeza pequeña (volumen< 0,03 µm3) en las 
dendritas LP (Figura 34H).  
     En resumen, en ningún caso existe altera-
ción en la densidad de espinas pero las espi-
nas localizadas en el stratum oriens muestran 
una menor longitud de sus cuellos, mientras 
que las espinas del stratum radiatum presen-
tan una mayor frecuencia de espinas de ca-
beza pequeña. Es decir, las espinas dendríti-
cas de las neuronas piramidales de CA1 en 
el modelo APP/PS1 muestran distintas alte-
raciones morfológicas dependiendo del es-
trato donde se encuentren. 
4.2 Patología neurofibrilar 
   Previo al análisis de las posibles alteracio-
nes microanatómicas de las células pirami-
dales de CPH y CA1 debido a la presencia 
de PHF-tauAT8 en su soma, evaluamos el gra-
do de afectación del paciente de EA con res-
pecto a la patología amiloide:  
4.2.1 Volumen ocupado por las placas 
   Calculamos la fracción de volumen ocupa-
da por las placas Aβ (Figura 19B, 20B, F) con 
respecto al volumen total en la capa III de la 
CPH (Figura 35B) (vid. § 3.2.4.1)  y observa-
mos que era relativamente pequeño, ya que 
solamente representaba un 11% del volu-
men total (Figura 35B). La densidad de pla-
cas en la CPH fue 3347 placas/mm3 (Figura 
35A) y el volumen medio por placa 32995 
µm3. También se cuantificó la fracción de 
volumen ocupada por las placas Aβ con res-
pecto al volumen total en la capa piramidal 
de CA1 (Figura 35F). En este caso, la densi-
dad de placas en CA1 fue 423 placas/mm3 
(Figura 35A) y el volumen medio  por placa 
219376 µm3, siendo el porcentaje de volu-
men ocupado por las placas, solo un 9,27 % 
del volumen total (Figura 35B). 
4.2.2 Porcentaje de neuronas PHF-tau-ir 
     Se cuantificó la densidad neuronal total y 
la densidad de neuronas PHF-tauAT8-ir (vid. § 
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solución que contenía tioflavina-s (vid. § 
3.2.3.3) para averiguar si alguna de las den-
dritas incluidas en el análisis se encontraba 
tocando una placa de Aβ. De todas las den-
dritas analizadas, sólo dos dendritas de 
CA1 y ninguna en la CPH, se encontraban 
tocando una placa de Aβ (Figura 36). Estas 
dendritas se eliminaron de los análisis. 
    Desde los estudios iniciales de Alzheimer 
(1911) numerosos autores han propuesto 
distintas clasificaciones para describir los 
distintos tipos de marcaje en neuronas PHF
-tau-ir (Bancher et al., 1989; Braak et al., 
1994). En general, los estadios iniciales 
están caracterizados por la presencia de pe-
queños agregados fibrilares que se van em-
paquetando hasta formar el clásico ovillo 
neurofibrilar (NF), típico de estadios finales 
de daño neuronal. En estudios previos en 
nuestro laboratorio (Blazquez-Llorca et al. 
2010) se establecieron dos patrones de mar-
caje (patrón I y II) para las neuronas PHF-
tauAT8-ir, según presenten o no NF en el so-
ma. Neuronas con patrón I; son aquellas 
neuronas que muestran un marcaje cito-
plasmático difuso, con presencia o no de 
algunos agregados fibrilares de tamaño pe-
queño y con morfología neuronal aparente-
mente normal. Las neuronas con patrón II 
son las que  presentan NF de forma notable. 
En el presente estudio, se han diferenciado 
las neuronas PHF-tauAT8-ir en los dos patro-
nes descritos anteriormente por Blazquez-
Llorca et al. (Figura 37), pero el patrón II lo 
hemos subdividido en tres subgrupos dis-
tintos (patrón IIa, IIb, IIc), con el fin de ana-
lizar con mayor detalle la posible correla-
ción entre las alteraciones morfológicas de 
las espinas dendríticas y la acumulación de 
PHF-tauAT8 en el soma neuronal. Esta subdi-
visión se realizó en función de la presencia 
moderada, abundante y prácticamente com-
pleta de tioflavina-s en el soma, respectiva-
mente. El patrón IIc representa el clásico NF, 
característico de los estadios finales de la 
patología neurofibrilar (Figura 37 J-L). 
     Mediante doble marcaje con PHF-tauAT8  y 
LY diferenciamos dos tipos de neuronas in-
yectadas: las que no presentaban marcaje 
PHF-tauAT8 somático (neuronas control)  y 
las que presentaban marcaje PHF-tauAT8  
somático (neuronas PHF-tauAT8-ir; Figuras 37
–41). El marcaje PHF-tauAT8 se observó en el 
soma, prolongaciones proximales y en las 
porciones distales de algunas dendritas de 
estas neuronas (Figuras 37, 40G-L y 41).   
Nunca encontramos marcaje de PHF-tauAT8 
en segmentos intermedios de las dendritas 
ni en las espinas dendríticas. Así,  se estable-
cieron dos categorías de dendritas depen-
diendo de la presencia o no de PHF-tauAT8 
en el soma de la neurona en  las neuronas 
Figura 35. Gráficos que muestran (A) el número de 
placas por volumen, (B) el porcentaje del volumen 
ocupado por las placas, (C)  el porcentaje de neuronas 
PHF-tauAT8-ir y (D) PHF-tauPHF1-ir con respecto a la 
densidad neuronal total en CPH y CA1. 
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piramidales de la capa III de la CPH y de 
CA1 (Figura 38, 39): 
1. Dendritas “controles” sin PHF-tauAT8,  , 
PHF-tauAT8- (pertenecientes a somas neuro-
nales no PHF-tauAT8-ir). 
2. Dendritas “patológicas” PHF-tauAT8+ 
(pertenecientes a somas neuronales PHF-
tauAT8-ir). 
    En la CPH (Figura 38), de las 96 células 
inyectadas 85 eran control y 11 eran neuro-
nas PHF-tauAT8-ir. Cuando analizamos el 
patrón de tinción del anticuerpo PHF-tauAT8 
en secciones doblemente marcadas con LY y 
PHF-tauAT8 se observó que de las 6 neuronas 
PHF-tauAT8-ir aptas para ser analizadas, 4 
presentaban patrón I y 2 presentaban patrón 
IIa (Figura 40). En el caso de CA1 (Figura 
39), de las 40 células inyectadas 34 eran con-
trol y 6 eran neuronas PHF-tauAT8-ir. Cuan-
do analizamos el patrón de tinción se ob-
servó que 3 de las neuronas analizadas PHF-
tauAT8-ir presentaron patrón IIb y las otras 3 
presentaron patrón IIc (Figura 41). 
     Tanto en la CPH como en CA1 (Figura 
42), los parámetros morfológicos analizados 
en las dendritas basales de las neuronas 
control y de las neuronas PHF-tauAT8-ir fue-
ron: diámetro dendrítico, densidad, longi-
tud y volumen de las espinas dendríticas. 
4.2.3.2Análisis morfométrico en CPH 
Diámetro dendrítico 
No encontramos diferencias significativas 
cuando analizamos el diámetro dendrítico 
en función de la distancia al soma (P>0,05, 
ANOVA de dos vías, test Bonferroni post-
hoc, Figura 43A). Tampoco cuando compa-
ramos las medias del diámetro por dendrita 
entre las neuronas PHF-tauAT8+ (0,961 ± 
0,087 µm, n=12) y PHF-tauAT8-  (0,921 ± 0,040 
µm, n=14, P=0,44, test Mann-whitney, Figura 
43B).  
Densidad de espinas dendríticas 
No se encontraron diferencias significativas 
en la densidad de espinas entre las dendri-
tas de neuronas PHF-tauAT8+ y PHF-tauAT8- 
Figura 36. Identificación de las dendritas que se encuentran en contacto con placas Aβ en el paciente de EA. 
(A) Imagen tomada con microscopio confocal (proyección de una serie de 15 imágenes) de una neurona de capa 
III de la CPH inyectada con LY y teñida con tioflavina-s.  En esta imagen se observa una dendrita que se encuen-
tra en contacto (flecha blanca) con la parte periférica de una placa de Aβ que se visualizó en color azul. (B) Deta-
lle a mayor aumento de la misma neurona obtenida con un solo plano confocal  para comprobar que la dendrita 
se encuentra dentro de los límites de la placa (flechas amarillas). Barra de escala (A) 20 µm, (B) 10 µm. 
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Figura 37. Imágenes obtenidas con un microscopio confocal para ilustrar neuronas (señaladas con una flecha) en 
CPH (A-F) y CA1 (G-L) doblemente marcadas con (A, D, G, J) PHF-tauAT8 en color rojo y (B, E, H, K) tioflavina-s 
en color verde . (C, F, I, L), son imágenes de proyección (15-38 planos focales) combinando las imágenes A-B, D-
E, G-H y J-K respectivamente. Nótese en la imagen C, la presencia de una neurona con patrón IIc (señalada con 
un asterisco).  Barra de escala, 10 µm. 
72  
Resultados 
cuando analizamos la densidad de espinas 
con respecto a la distancia al soma (P>0,05, 
ANOVA de dos vías, test Bonferroni post-
hoc, Figura 43C). Tampoco cuando compara-
mos las medias de la densidad por dendrita 
(PHF-tauAT8+: 1,278 ± 0,435 espinas/µm, 
n=12; PHF-tauAT8-: 1,229 ± 0,344 espinas/
µm, n=14; P=0,857, test Mann-whitney, Figu-
ra 43D). 
 
Longitud de las espinas dendríticas  
Al comparar la longitud de las espinas en 
Figura 38. Series de imágenes obtenidas con microscopio confocal para mostrar neuronas inyectadas en la 
capa III de la CPH. (A-D) Proyección de una serie de 26 imágenes  (cada panel) para mostrar una neurona cuyo 
soma no expresa PHF-tauAT8. (F-I) Proyección de una serie de 28 imágenes para ilustrar una neurona cuyo soma 
contiene PHF-tauAT8.  (A, F) Marcaje con DAPI para la visualización de los núcleos celulares. (B, G) Neuronas 
inyectadas con LY. (C, H) Inmunotinción con PHF-tauAT8 para determinar si las neuronas inyectadas presenta-
ban (PHF-tauAT8+) o no (PHF-tauAT8-) marcaje en su soma. (D, I) Imágenes de proyección combinando las imáge-
nes A-C y F-H, respectivamente. Nótese en el caso del panel I, que se observa marcaje con PHF-tauAT8-ir en el 
interior de la neurona inyectada (vid. § Fig. 40 para mayor detalle), mientras que en el caso del panel D, no existe 
dicho marcaje. (E-J) Mayor aumento de las imágenes B y G, respectivamente. Barra de escala, (A-D, F-I) 40 µm, 
(E, J) 15µm. 
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función de la distancia al soma en las den-
dritas de neuronas PHF-tauAT8+ y  
PHF-tauAT8- tampoco encontramos diferen-
cias significativas (P>0,05, ANOVA de dos 
vías, test Bonferroni post-hoc, Figura 43E). 
También analizamos la media de la longi-
tud de las espinas por dendrita entre los 
grupos PHF-tauAT8+ (1,499 ± 0,154 µm, n=12) 
y PHF-tauAT8- (1,437 ± 0,162 µm, n=14, 
P=0,86, test Mann-whitney, Figura 43F) y las 
frecuencias relativas acumuladas de la lon-
gitud de las espinas (neuronas PHF-tauAT8+: 
Figura 39. Series de imágenes obtenidas con microscopio confocal para ilustrar neuronas inyectadas en la 
capa piramidal de la región CA1. (A-D) Proyección de una serie de 16 imágenes  (cada panel) para mostrar una 
neurona cuyo soma no contiene PHF-tauAT8. (F-I) Proyección de una serie de 21 imágenes  para ilustrar una neu-
rona cuyo soma contiene PHF-tauAT8. (A, F) Marcaje con DAPI para la visualización de los núcleos celulares. (B, 
G) Neuronas inyectadas con LY. (C, H) Inmunotinción con PHF-tauAT8 para determinar si las neuronas inyecta-
das presentaban (PHF-tauAT8+) o no (PHF-tauAT8-) marcaje en su soma. (D, I) Imágenes de proyección combinan-
do las imágenes A-C y F-H, respectivamente. Nótese en el caso del panel I que se observa marcaje con PHF-
tauAT8-ir en el interior de la neurona inyectada (vid. Fig. 41 para mayor detalle), mientras que en el caso del panel 
D no aparece dicho marcaje en el interior neuronal. (E-J) Mayor aumento de las imágenes B y G, respectivamen-
te. Barra de escala, (A-D, F-I) 40 µm, (E, J) 15µm. 
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Figura 40. Detalles de las neuronas inyectadas intracelularmente mostradas en las Fig. 38E y 38J, para ilustrar 
la presencia de PHF-tauAT8 en el soma neuronal (marcaje Patrón IIa) en CPH. (A, D) Proyección de una serie 
de 16 imágenes del soma neuronal de una célula piramidal combinando (A) los canales rojo y verde y (D) solo el 
canal rojo donde podemos observar que no existe PHF-tauAT8 en el soma neuronal. (B, C, E, F) Imágenes obteni-
das con  un solo plano confocal.  (G, J) Proyección de una serie de 22 imágenes del soma neuronal de una célula 
piramidal combinando (G) los canales rojo y verde y (J) solo el canal rojo donde podemos observar la presencia 
de PHF-tauAT8 en el soma neuronal y parte proximal de la dendrita apical. (H, I, K, L) Imágenes obtenidas con 
un solo plano confocal. Nótese en E, la acumulación de PHF-tauAT8 en la parte proximal de la dendrita apical, en 
el lugar de origen de una colateral (flecha). Barra de escala, 10 µm. 
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2577 espinas y neuronas PHF-tauAT8-: 2810 
espinas, P>0,1, test Kolmogorov-Smirnov, Fi-
gura 43I). En ninguno de los casos se obser-
varon diferencias significativas. Por último, 
las espinas fueron subdivididas con respec-
to a su longitud en dos grupos arbitrarios: 
espinas cortas (longitud ≤ 0,99 µm) y espi-
nas largas (longitud ≥ 1 µm). En las neuro-
nas PHF-tauAT8- las espinas cortas represen-
taron un 35,52% de las espinas totales, 
mientras que en las neuronas PHF-tauAT8+ 
este valor fue un 34,23%. 
Volumen de las espinas  dendríticas 
No se encontraron diferencias significativas 
cuando comparamos los volúmenes de las 
espinas en función de la distancia al soma 
entre las del grupo PHF-tauAT8+ y PHF-
tauAT8- (P>0,05, ANOVA de dos vías, test 
Bonferroni post-hoc, Figura 43G). Tampoco 
cuando comparamos las medias de los 
volúmenes por dendrita (PHF-tauAT8+: 0,332 
± 0,019 µm3, n=12; PHF-tauAT8-: 0,328 ± 
0,012µm3, n=14; P=0,96, test Mann-whitney, 
Figura 43H), ni en el análisis de sus frecuen-
cias relativas acumuladas (P>0,1, test Kolmo-
gorov-Smirnov, Figura 43J). Por último, las 
espinas fueron subdivididas con respecto a 
su volumen en dos grupos arbitrarios: espi-
nas pequeñas (volumen ≤ 0,49 µm3) y espi-
nas largas (volumen ≥ 0,5 µm3). En las neu-
ronas PHF-tauAT8- las espinas pequeñas re-
presentaron un 77,47% de las espinas tota-
les, mientras que en las neuronas PHF-
tauAT8+ este valor fue 78,67%. 
4.2.3.3 Análisis morfométrico en CA1 
Diámetro dendrítico 
Comparamos el diámetro dendrítico entre 
las dendritas de las neuronas PHF-tauAT8+ y 
PHF-tauAT8- en función de la distancia al so-
ma y no encontramos diferencias significati-
vas (P> 0,05, ANOVA de dos vías, test Bon-
ferroni post-hoc, Figura 44A). Sin embargo, 
 Figura 41. Detalle de la neurona inyectada intracelularmente mostrada en la Fig. 39J para ilustrar la presencia 
de PHF-tauAT8 en el soma neuronal (patrón IIc) en CA1. (A, D) Proyección de una serie de 21 imágenes del so-
ma neuronal de la célula piramidal combinando (A) los canales rojo y verde y (D) solo el canal rojo. (B, C, E, F) 




cuando analizamos la media del diámetro 
dendrítico, encontramos que las dendritas 
de las neuronas PHF-tauAT8+ (0,951 ± 0,019 
µm; n=10) presentaban un  diámetro dendrí-
tico significativamente menor que el de las 
dendritas PHF-tauAT8- (1,222 ± 0,097 µm; 
n=6; P=0,019, test Mann-whitney, Figura 
44B). Presentaron una disminución del 22% 
en el diámetro dendrítico de las dendritas  
de las neuronas PHF-tauAT8+. 
Figura 42. Ejemplos de imágenes (proyecciones de 26-32 series de imágenes) obtenidas con microscopio confocal 
de dendritas basales de neuronas inyectadas con Lucifer yellow de (A-D y I-L) CPH y (E-H y M-O) CA1, perte-
necientes a neuronas piramidales (A-H) PHF-tauAT8- y (I-O) PHF-tauAT8+. Barra de escala, 2 µm. 
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Figura 43. Análisis morfométrico comparativo de dendritas de neuronas PHF-tauAT8+ (tauAT8+) y PHF-tauAT8- 
(tauAT8-) en CPH. (A) Diámetro dendrítico en función de la distancia al soma y (B) media del diámetro dendríti-
co de cada dendrita. (C) Densidad de espinas (espinas/µm) en función de la distancia al soma y (D) media de la 
densidad de cada dendrita. (E) Longitud de las espinas dendríticas en función de la distancia al soma y (F) me-
dia de cada dendrita. (G) Volumen de las espinas dendríticas en función de la distancia al soma y (H)  media de 
cada dendrita. (I) Curvas de frecuencias acumuladas  mostrando la distribución de la longitud y (J) el volumen 
de las espinas.  
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Densidad de espinas dendríticas 
Analizamos la densidad de espinas en fun-
ción de la distancia al soma y no encontra-
mos diferencias significativas entre los dos 
grupos (P>0,05, ANOVA de dos vías, test 
Bonferroni post-hoc, Figura 44C). Tampoco 
cuando comparamos las medias de la densi-
dad de cada dendrita (PHF-tauAT8+: 1,637 ± 
0,141 espinas/µm, n=10; PHF-tauAT8-: 1,881 ± 
0,189 espinas/µm n=6) (P=0,427, test Mann-
whitney, Figura 44D). 
Longitud de las espinas dendríticas  
No presentaron diferencias significativas 
cuando analizamos la longitud de las espi-
nas en función de la distancia al soma 
(P>0,05, ANOVA de dos vías, test Bonferro-
ni post-hoc, Figura 44E). Sin embargo, cuan-
do comparamos la media de la longitud de 
las espinas por dendrita entre las espinas 
PHF-tauAT8+ y PHF-tauAT8- encontramos di-
ferencias significativas (P=0,018, test Mann-
whitney, Figura 44F), siendo las espinas de 
las neuronas PHF-tauAT8+ (0,864 ± 0,025 µm, 
n=10) las que menor longitud presentaban 
(1,005 ± 0,036 µm, n=6). Presentaron una 
disminución del 14% en la longitud de las 
espinas dendríticas de las neuronas PHF-
tauAT8+. Del mismo modo, se observaron di-
ferencias significativas cuando comparamos 
las frecuencias relativas acumuladas de la 
longitud de las espinas, con una menor fre-
cuencia de espinas largas (PHF-tauAT8+: 2756 
espinas y PHF-tauAT8-: 2266 espinas, P<0,001, 
test Kolmogorov-Smirnov, Figura 44I) en vez 
de una disminución general de la longitud 
de las espinas dendríticas. Por último, las 
espinas fueron subdivididas con respecto a 
su longitud en dos grupos arbitrarios: espi-
nas cortas (longitud ≤ 0.99 µm) y espinas 
largas (longitud ≥ 1 µm). En las neuronas 
PHF-tauAT8- las espinas cortas representaron 
un 53,84% de las espinas totales, mientras 
que en las neuronas PHF-tauAT8+ este valor 
fue 67,08%. 
Volumen de las espinas  dendríticas 
No se encontraron diferencias significativas 
cuando comparamos los volúmenes en fun-
ción de la distancia al soma (P>0,05,  
ANOVA de dos vías, test Bonferroni post-
hoc, Figura 44G) ni cuando comparamos las 
medias de los volúmenes por dendrita en-
tre las neuronas PHF-tauAT8+ (0,234 ± 0,017 
µm3; n=10) y las PHF-tauAT8- (0,307 ± 0,054 
µm3; n=6) (P=0,23, test Mann-whitney, Figu-
ra 44H). Sin embargo, cuando comparamos 
las frecuencias relativas acumuladas entre 
los dos grupos encontramos una menor fre-
cuencia de espinas dendríticas grandes en 
las neuronas PHF-tauAT8+ (P<0,001, test Kol-
mogorov-Smirnov, Figura 44J). Es decir, las 
espinas de mayor tamaño son las que  redu-
cen su volumen en las neuronas PHF-
tauAT8+ y esta reducción representa una dis-
minución del 24%. Por último, las espinas 
fueron subdivididas con respecto a su volu-
men en dos grupos arbitrarios: espinas pe-
queñas (volumen ≤ 0,49 µm3) y espinas lar-
gas (volumen ≥ 0,5 µm3). En las neuronas 
PHF-tauAT8- las espinas pequeñas represen-
taron un 80,71% de las espinas totales mien-
tras que en las neuronas PHF-tauAT8+ este 
valor fue 85,27%. 
     En resumen, en la capa III de la CPH, 
todos los parámetros morfométricos estu-
diados en las dendritas de las células pira-
midales PHF-tauAT8+ permanecen inaltera-
dos cuando se comparan con dendritas de 
células piramidales PHF-tauAT8-. En CA1, 
también permanece sin alterarse la densi-
dad de espinas en las dendritas de las célu-
las piramidales PHF-tauAT8+. Sin embargo, 
cuando comparamos el diámetro dendríti-
co, encontramos que las células piramidales 
PHF-tauAT8+ presentan menor diámetro que 
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Figura 44. Análisis morfométrico comparativo entre las dendritas de neuronas PHF-tauAT8+ (tauAT8+) y PHF-
tauAT8- (tauAT8-) en CA1. (A) Diámetro dendrítico en función de la distancia al soma y (B) media del diámetro 
dendrítico de cada dendrita. (C) Densidad de espinas (espinas/µm) en función de la distancia al soma y (D) 
media de la densidad de cada dendrita. (E) Longitud de las espinas dendríticas en función de la distancia al so-
ma y (F) media de cada dendrita. (G) Volumen de las espinas dendríticas en función de la distancia al soma y 
(H) comparando sus medias. (I) Curvas de frecuencias acumuladas  mostrando la distribución de la longitud y 
(J) el volumen de las espinas. *P < 0,05, **P <0,01,  ***P < 0,001. 
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las PHF-tauAT8-. La morfología de las espinas 
también aparece alterada, puesto que encon-
tramos que las espinas dendríticas de las 
células piramidales PHF-tauAT8+ presentan 
una menor longitud y frecuencia de espinas 
largas, y una menor frecuencia de espinas 
de tamaño grande que las espinas de las 
neuronas PHF-tauAT8-. 
4.2.3.4 Otras alteraciones morfológicas 
     Como ya se ha comentado, tanto en las 
células piramidales PHF-tauAT8-ir de CPH 
como de CA1, se encontraron acumulacio-
nes de PHF-tauAT8 (Figura 45) en las regiones 
distales de algunas dendritas (segmento ter-
minal PHF-tauAT8+). En estas regiones, la 
densidad de espinas parecía menor a simple 
vista, pero para cuantificar el posible efecto 
tóxico local de la proteína PHF-tauAT8, com-
paramos la densidad de espinas dendríticas 
de estos segmentos (10 µm) con los segmen-
tos de la misma longitud anteriores a ellos 
(segmento pre-terminal PHF-tauAT8-). El es-
tudio cuantitativo reveló que existe real-
mente una pérdida significativa de espinas 
en los segmentos que expresan PHF-tauAT8 
(Figura 46A). Esta pérdida de espinas no 
existe cuando comparamos los segmentos 
finales (10 µm) (segmento terminal) de den-
dritas que no expresan PHF-tauAT8 con el 
segmento anterior de la misma longitud 
(segmento pre-terminal) (figura 46B). De 
toda la longitud dendrítica analizada en las 
dendritas  de las neuronas PHF-tauAT8-ir, no 
Figura 46. (A) Gráfico para ilustrar las diferencias 
entre la densidad de espinas en segmentos dendríti-
cos finales (10 µm), donde se acumula PHF-tauAT8 (Sg 
ter Tau+) y segmentos de la misma longitud adyacen-
te pre-terminal (Sg pre Tau) de las mismas dendritas. 
(B) Muestra la comparación entre segmentos dendrí-
ticos finales (10µm) que no expresan PHF-tauAT8 (Sg 
ter), con segmentos adyacentes  pre-terminales de la 
misma longitud (Sg pre) de las mismas dendritas.  
*P < 0,05. 
Figura 45. Imágenes obtenidas con microscopio confocal para mostrar la presencia de PHF-tauAT8 en las den-
dritas distales de neuronas marcadas con PHF-tauAT8 en el soma.  Los paneles representan series de 18-21 imá-
genes. Nótese la disminución del número de espinas en las porciones de las dendritas marcadas con PHF-tauAT8. 
Barra de escala, 4 µm. 
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encontramos ninguna acumulación de PHF-
tauAT8 que no fuera en estas partes distales o 
en las regiones proximales (dentro de 
aproximadamente 10 µm de distancia al 
soma). Es decir, la acumulación de PHF-
tauAT8 en las partes distales de las dendritas 
produce, en las zonas donde se acumula, 
una pérdida de espinas dendríticas, lo que 
sugiere un efecto tóxico local. Además, 
nuestras observaciones indican que la apari-
ción de PHF-tauAT8 fibrilar en las dendritas 
no es progresiva desde el soma, sino que las 










     Los principales hallazgos de la presente 
tesis doctoral se pueden dividir en dos par-
tes: 
I-Patología amiloide:  
     La presencia del péptido β-amiloide pro-
duce alteraciones locales en los segmentos 
de las dendritas que se encuentran en con-
tacto con las placas. No obstante, debido a 
que las placas ocupan una fracción muy 
pequeña del volumen de las estructuras 
analizadas, la mayoría de las dendritas se 
localizan fuera del alcance de las placas. Por  
tanto, las alteraciones morfológicas encon-
tradas en las dendritas fuera de las placas 
(disminución de la frecuencia de espinas de 
cabeza grande en GD y AL, aumento de la 
frecuencia de espinas de cabeza pequeña en 
el stratum radiatum y menor longitud de los 
cuellos en el stratum oriens) pueden estar 
implicadas de mayor forma en el deterioro 
cognitivo característico de la EA. 
II-Patología neurofibrilar:  
    La presencia de PHF-tauAT8 en el soma 
neuronal de las células piramidales, no 
produce alteraciones morfológicas en las 
dendritas de la capa III de la CPH cuando 
las comparamos con neuronas que no pre-
sentan PHF-tauAT8, mientras que en CA1 las 
dendritas provenientes de neuronas que 
presentan PHF-tauAT8 en el soma, aparecen 
con menor diámetro, menor longitud y fre-
cuencia de espinas largas y menor frecuen-
cia de espinas de volumen grande cuando 
las comparamos con neuronas que no pre-
sentan PHF-tauAT8. Por otro lado, la presen-
cia de PHF-tauAT8 fibrilar en las dendritas 
induce una disminución significativa de 
espinas, pero la aparición de esta proteína 
en las dendritas no parece ser progresiva 
desde el soma, sino que los segmentos 
dendríticos distales y proximales parecen 
ser más susceptibles. 
5.1 Neuropatología amiloide 
5.1.1 Amígdala lateral 
     En primer lugar, los ratones transgénicos 
APP/PS1 muestran una respuesta alterada 
al test de miedo condicionado mediante estí-
mulos auditivos (CMA) que depende de la 
AL (Koo et al., 2004). En segundo lugar, el 
volumen ocupado por las placas Aβ en AL 
es menor del 1%. De este modo es probable 
que las alteraciones cognitivas encontradas 
en este modelo APP/PS1 estén relacionadas 
con alteraciones que se producen fuera de 
las placas. Además, nuestros estudios cuan-
titativos sobre la densidad neuronal en la 
AL mostraron que no existe pérdida neuro-
nal, por lo que las alteraciones encontradas 
con en el test CMA tampoco se deben a una 
pérdida neuronal. En tercer lugar, las neuro-
nas que se encuentran fuera del alcance de 
las placas presentan una menor complejidad 
dendrítica y una menor frecuencia de espi-
nas de cabeza grande. Por todos estos moti-
vos se propone, que estos cambios pueden 
estar implicados en las alteraciones en el 
aprendizaje dependiente de la amígdala que 
ocurre en la EA. 
     Los pacientes de EA presentan alteracio-
nes cognitivas relacionadas con el miedo 
condicionado (Hamann et al., 2002), lo que 
implica que en estos pacientes la inhibición 
de la memoria no declarativa es común. 
Nuestros resultados representan una de-
mostración adicional del deterioro cognitivo 
presentado por este modelo transgénico 
APP/PS1 que es semejante a la presentada 
por los pacientes con EA (Hsiao et al., 1996). 
En este estudio, se muestra que las tareas 
dependientes de la amígdala están severa-
mente dañadas en el modelo APP/PS1. Es-
tos resultados están en concordancia con 
estudios previos realizados en otros labora-
torios que indican  que la sobreexpresión de 
APP en roedores conduce a elevados niveles 
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de Aβ que modifican la respuesta al miedo 
condicionado mediante estímulos auditivos 
(Gerlai et al., 2002; Clarke et al., 2007). Sin 
embargo, otros estudios en ratones APP/
PS1 de edad comprendida entre 5-9 meses, 
muestran una reducción en la memoria con-
dicionada al contexto, pero no en la memo-
ria asociada a estímulos auditivos (Dineley 
et al., 2002). La discrepancia con nuestros 
resultados puede deberse a que la combina-
ción de los transgenes de APP y PS1 en los 
ratones utilizados sea diferente y que esta 
diferencia pueda afectar a la cantidad de Aβ 
presente en el cerebro de los ratones APP/
PS1.  Además, en el estudio de Dineley et al. 
se utilizó distinta cepa (C57B6/C3 vs. 
C57B6/SJL), hecho que puede afectar a la 
respuesta al test CMA (Balogh et al., 2003). 
La cepa SJL es más sensible al condiciona-
miento al miedo que la cepa C3, y esta sensi-
bilidad podría facilitar el incremento en el 
comportamiento de inmovilidad observado 
por el grupo de Dineley (2002). Así mismo, 
las condiciones de entrenamiento estableci-
das en nuestro estudio (tres shocks de 0,75 
mA con un intervalo de 30 segundos hasta 
el próximo shock) fueron distintas a las utili-
zados por Dineley  (dos o cinco shocks de 
0,5 mA con 5 o 40 segundos de intervalo en-
tre la aparición del estímulo condicionado y 
el incondicionado). Estas diferencias experi-
mentales son importantes ya que variacio-
nes en la intensidad del shock, en el interva-
lo entre shocks y en el tiempo total de condi-
cionamiento, están implicadas en el condi-
cionamiento frente al estímulo contextual 
(Phillips et al., 1992; Kaplan et al., 1982; Res-
corla et al., 1972). De este modo, lo más pro-
bable es que las diferencias entre los resulta-
dos obtenidos por nosotros y los estudios de 
Dineley  se deban a las diferentes condicio-
nes biológicas y experimentales. 
     Hemos encontrado que, a diferencia de 
los pacientes de EA (Herzog et al., 1980), los 
ratones APP/PS1 no sufren pérdida neuro-
nal en la AL. Esto nos lleva a pensar que es 
posible que la alteración al miedo condicio-
nado sufrida por los pacientes de EA no sea 
debida a la pérdida neuronal.  De hecho, la 
pérdida neuronal en la amígdala en los pa-
cientes con EA aparece de forma tardía en 
el transcurso de la enfermedad por lo que la 
causa de la alteración en la memoria condi-
cionada al miedo puede deberse a los cam-
bios sinápticos ocurridos en estadios tem-
pranos de la EA (Selkoe, 2002). 
     Distintas observaciones de nuestro estu-
dio apoyan la hipótesis de que las placas  
Aβ no son las responsables directas de las 
alteraciones detectadas con el test CMA en 
los ratones APP/PS1, sino que otras altera-
ciones deben ser las causantes del deterioro 
cognitivo: 
- El volumen ocupado por las placas Aβ en 
AL es menor del 1%, lo que implica que los 
cambios que ocurren dentro de las placas 
(disminución de la densidad dendrítica y 
del diámetro dendrítico) están restringidos 
a una fracción muy pequeña del neuropilo. 
- La complejidad del árbol dendrítico de las 
neuronas fuera del alcance de las placas 
(neuronas NLP) es significativamente me-
nor que en las neuronas controles 
(neuronas NTg-).  Estas diferencias pueden 
tener un significado funcional importante 
ya que la complejidad del árbol dendrítico 
está relacionada con el grado de comparti-
mentación de las entradas sinápticas y se ha 
propuesto que existe una relación directa 
entre el grado de complejidad y la capaci-
dad de memoria y aprendizaje (Poirazi et 
al., 2001). Por otra parte, aunque la densi-
dad de espinas de las neuronas NLP es si-
milar al de las neuronas controles, el hecho 
de  que los árboles dendríticos de las neuro-
nas NLP tengan una menor complejidad, 
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podría significar que existe una pérdida 
sináptica, lo que estaría de acuerdo con es-
tudios previos que sugieren que en la EA 
las alteraciones cognitivas podrían deberse 
a alteraciones sinápticas, independiente-
mente del número de placas (Terry, 2000; 
Masliah et al., 2006). 
     Es decir, la reducida complejidad de las 
dendritas de las neuronas NLP en los rato-
nes APP/PS1 puede contribuir a su limita-
da habilidad para aprender la respuesta 
condicionada al miedo. Sin embargo, no 
podemos descartar que otras alteraciones 
microanatómicas encontradas en este mo-
delo pudieran ser las responsables directas 
o que también estén relacionadas con el de-
terioro cognitivo. Así, el estudio de la mor-
fología de las espinas muestra que las espi-
nas pertenecientes a dendritas que no están 
en contacto con las  placas (espinas LP) pre-
sentan una disminución en la frecuencia de 
espinas de cabeza grande. 
     El volumen de la cabeza está relacionado 
con el tamaño de la densidad postsináptica 
(Harris et al., 1989; Schikorski et al., 1997; 
Arellano et al., 2007a), con el número de 
vesículas presinápticas y con el número de 
vesículas adyacentes a la hendidura pre-
sináptica (Harris et al., 1989). El área de 
densidad postsináptica es proporcional al 
número de receptores postsinápticos 
(Nusser et al., 1998), mientras que el núme-
ro de vesículas adyacentes a la hendidura 
presináptica es proporcional al conjunto de 
transmisores sinápticos listos para liberarse 
(Dobrunz, 1997). Además, el volumen de la 
cabeza es directamente proporcional a la 
intensidad de las corrientes sinápticas exci-
tadoras que se generan en las espinas y por 
lo tanto es un buen parámetro morfométri-
co que refleja su actividad (Harris et al., 
1989; Schikorski et al., 1997; Arellano et al., 
2007a, Nusser et al., 1998, Dobrunz, 1997). 
     Por otra parte se sabe que las espinas 
grandes de la AL son elementos postsinápti-
cos de las aferencias talámicas (Humeau et 
al., 2005). Estas espinas expresan canales de 
calcio voltaje-dependientes tipo-R (CCVDs) 
que proporcionan la capacidad de modificar 
la fuerza sináptica (Humeau et al., 2005) y 
confieren plasticidad sináptica duradera, 
requerida para la consolidación de la memo-
ria en el condicionamiento al miedo (Schafe 
et al., 2005). De este modo,  una disminución 
en la frecuencia de espinas de cabeza grande 
podría contribuir a la pérdida de memoria 
en el condicionamiento al miedo observado 
en este modelo. 
      Se considera que las espinas grandes 
constituyen el sustrato físico  para la memo-
ria duradera  (Kasai et al., 2003; Bourne et al., 
2007) puesto que establecen sinapsis que son 
excepcionalmente estables después de la 
potenciación sináptica (Lang et al., 2004; 
Bourne et al., 2007). Estudios  recientes han 
mostrado que las espinas grandes tienen 
una función importante en el tráfico de re-
ceptores asociados al aprendizaje y se ha 
sugerido que son críticas para la plasticidad 
sináptica (Matsuo et al., 2008). Las espinas 
grandes poseen un elevado número de re-
ceptores AMPA (Matsuzaki et al., 2001), los 
cuales se encuentran formando sinapsis 
muy estables (Matsuzaki et al., 2001; Ashby 
et al., 2006; Nimchinsky et al., 2004) y son 
necesarios para la plasticidad sináptica (Lee 
et al., 2003). Por lo que una disminución en 
la frecuencia de espinas de cabeza grande 
podría estar relacionada con las alteraciones 
en la plasticidad sináptica encontrada en el 
modelo APP/PS1 y estas alteraciones po-
drían estar afectando a la pérdida de capaci-






Los cambios morfológicos que ocurren en el 
interior de las placas probablemente tienen 
poco efecto en el deterioro cognitivo 
     Hemos observado que las dendritas que 
pasan por dentro de las placas son más del-
gadas y presentan una disminución en la 
densidad de espinas. Estas observaciones 
son concordantes con estudios previos reali-
zados por otros autores que indican que las 
placas Aβ están asociadas con alteraciones 
sinápticas locales y con un menor diámetro 
de las prolongaciones neuronales (Tsai et al., 
2004; Spires et al., 2005). Puesto que existe 
una correlación relativamente débil entre la 
carga de placas y el grado de deterioro de la 
memoria en este modelo (Moechars et al., 
1996; Westerman et al., 2002), la relevancia 
de los cambios morfológicos asociados a las 
placas en la patogénesis de EA no es clara y 
está siendo cuestionada por distintos inves-
tigadores (Haass et al., 2007). Por todos estos 
motivos, se propone que los cambios mor-
fológicos que suceden dentro de las placas 
pueden afectar localmente a los circuitos 
sinápticos. Pero debido a que las placas ocu-
pan menos del 1% del volumen total de la 
AL, las alteraciones locales en  los circuitos 
sinápticos relacionados con las placas están 
restringidos a una pequeña fracción del neu-
ropilo. De este modo se sugiere que los cam-
bios en la complejidad dendrítica y en la fre-
cuencia de espinas grandes (cambios que no 
están directamente relacionados con las pla-
cas) contribuyen de forma notable a las alte-
raciones cognitivas encontradas en el mode-
lo APP/PS1. 
5.1.2 Giro dentado 
     En el presente estudio, se ha observado 
que las dendritas granulares del giro denta-
do que se encuentran en contacto con las 
placas Aβ presentan alteraciones en la den-
sidad de espinas. Por otra parte, se ha en-
contrado que las placas Aβ ocupan un volu-
men muy pequeño (4%) con respecto al vo-
lumen total de la capa molecular del giro 
dentado, lo que hace pensar que el deterio-
ro cognitivo encontrado en este modelo 
APP/PS1 puede estar producido por los 
cambios morfológicos que se producen fue-
ra de las placas Aβ. 
La disminución de la frecuencia de espinas 
de cabeza grande puede estar implicada en 
la pérdida de memoria 
     La principal alteración morfológica en-
contrada en las dendritas localizadas en zo-
nas sin placas es una disminución notable 
en la frecuencia de espinas de cabeza gran-
de. Se sabe que las espinas dendríticas re-
presentan la mayor parte (90%) de los ele-
mentos postsinápticos excitadores en la cor-
teza cerebral (Gray, 1959), que sufren cam-
bios estructurales dependientes de activi-
dad (Lang et al., 2004; Knafo et al.,  2005) y 
que son la diana de los oligómeros de Aβ 
(Battaglia et al., 2007; Lacor et al., 2007; 
Malm et al., 2007). Además, se ha descrito 
en la corteza cerebral del ratón que las espi-
nas con cabeza grande tienen las siguientes 
características: 
- Pueden persistir durante meses 
(Grutzendler et al., 2002; Ostroff et al., 2002; 
Trachtenberg et al., 2002; Haber et al., 2006; 
Witcher et al., 2007). 
- Contienen polirribosomas que regulan 
localmente la síntesis de proteínas y se en-
cuentran rodeadas de prolongaciones astro-
gliales que regulan los niveles locales de 
glutamato y Ca++ (Ostroff et al., 2002; Haber 
et al., 2006; Witcher et al., 2007). 
- Forman sinapsis excepcionalmente esta-
bles (Bourne et al., 2007) ya que se encuen-
tran enriquecidas con receptores AMPA 
(Matsuzaki et al., 2001; Nimchinsky et al.,  
2004; Ashby et al., 2006). 
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- Existe una neoformación de espinas de 
cabeza grande tras la potenciación sináptica 
en el giro dentado (Bourne y Harris, 2007) y 
en la región CA1 (Lang et al., 2004; Matsu-
zaki et al., 2001). 
     Por lo tanto, se ha propuesto que las es-
pinas de cabeza grande están implicadas en 
la memoria a largo plazo (Kasai et al.,  2003; 
Bourne y Harris 2007). De hecho, se ha ob-
servado que las espinas de cabeza grande 
en el giro dentado forman sinapsis estables 
que forman parte del sistema de almacena-
miento de memoria del hipocampo 
(Bontempi et al., 1999), por lo que una dis-
minución en su frecuencia podría estar im-
plicada en la pérdida de memoria que apa-
rece en este modelo (Malm et al., 2007). Esta 
disminución en la frecuencia de espinas de 
cabeza grande puede ser debida a la pérdi-
da de aferencias excitadoras que forman 
sinapsis con estas espinas, en vez de una 
alteración intrínseca de la propia espina 
(Fiala et al., 2002). Tanto la memoria como 
la plasticidad sináptica se encuentran alte-
radas en modelos y pacientes de EA 
(Nalbantoglu et al., 1997) probablemente 
debido a que no se lleva a cabo el agranda-
miento relacionado con la plasticidad de las 
espinas dendríticas (Lang et al., 2004). 
La densidad de espinas se encuentra altera-
da por las placas Aβ  
     En el presente trabajo se ha encontrado 
que las dendritas de la capa granular del 
giro dentado en el modelo APP/PS1 se en-
cuentran afectadas localmente por las pla-
cas de Aβ. Existe una disminución de la 
densidad de espinas en la porción de la 
dendrita que se encuentra dentro de la pla-
ca, mientras que la densidad de espinas au-
menta en las dendritas que están tocando la 
placa. Sin embargo, la densidad de espinas 
se mantiene  constante tanto en las dendri-
tas fuera del alcance de las placas (LP) como 
en las dendritas controles Tg-. 
     Nuestras observaciones coinciden con 
estudios previos en la neocorteza de ratón 
que también han descrito una disminución 
de espinas en las dendritas que pasan por 
las placas  y un aumento de la densidad de 
espinas en la zona de la dendrita  adyacente 
a la placa (Ferrer et al., 1990a; Tsai et al., 
2004). Estas alteraciones se podrían explicar 
por cambios en la proporción de formación 
y eliminación de espinas que conduciría a 
una mayor proporción de dendritas sin espi-
nas dentro de las placas, como se ha demos-
trado que ocurre en la neocorteza del mode-
lo transgénico para EA Tg2576 (Spires-Jones 
et al., 2007). Por otro lado, existen estudios 
que muestran una disminución de la densi-
dad de espinas en el hipocampo de ratones 
APP antes y después de la aparición de las 
placas Aβ  (Jacobsen et al., 2006). Esta discre-
pancia podría deberse a que en nuestros es-
tudios y los realizados por Jacobsen et al. se 
han utilizado distintos modelos transgéni-
cos (APP vs. APP/PS1), métodos de tinción 
(Método de Golgi vs. inyecciones intracelu-
lares) y métodos de cuantificación 
(cuantificación en pequeños segmentos  vs. 
longitud dendrítica completa). Otros estu-
dios (Moolmam et al., 2004), muestran una 
disminución en la densidad de espinas en 
ratones adultos APP/PS1, que podría ser 
explicada porque estos autores incluyeron 
en sus análisis los segmentos dendríticos 
que se encuentran atravesando las placas, 
los cuales  presentan una disminución signi-
ficativa de espinas (Tsai et al., 2004). Otros 
estudios muestran una disminución en la 
densidad sináptica en modelos de EA (Dong 
et al., 2007; Priller et al., 2007). Sin embargo, 
aunque nosotros cuantificamos las espinas 
dendríticas, la diferencia con estos estudios 
puede deberse a que estos autores cuantifi-
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caron el número de sinapsis sin tener en 
cuenta su localización (espina o tallo dendrí-
tico). Por lo que, la disminución de la densi-
dad sináptica puede deberse a una disminu-
ción de sinapsis en el tallo dendrítico. 
     El incremento de la densidad de espinas 
en las zonas adyacentes a las placas podría 
explicarse por la liberación de factores neu-
rotróficos por los astrocitos que se encuen-
tran rodeando las placas (Mandybur, 1989; 
Saha et al.,  2006) y podría deberse a un me-
canismo de compensación a la pérdida de 
espinas en las zonas de las dendritas que se 
encuentran dentro de la placa. 
Las placas Aβ aparentemente no afectan a 
las espinas grandes  
     La prevalencia de espinas grandes dentro 
de las placas fue similar a la encontrada en 
las dendritas de las neuronas en el ratón 
control Tg-. A pesar de que observamos una 
disminución del 36% en la densidad de espi-
nas dentro de las placas, esta disminución se 
debió principalmente a una disminución en 
la frecuencia de espinas de cabeza pequeña 
(Figura 32C). Esto podría estar indicando 
que las placas actúan como un microam-
biente protector para las espinas grandes. 
De este modo, la presencia de espinas gran-
des dentro de las placas podría estar contri-
buyendo a la falta de correlación entre la 
presencia de placas y el deterioro cognitivo 
(Katzman et al., 1988). La presencia de un 
mayor número de espinas en las regiones 
próximas a las placas podría explicar este 
fenómeno, debido a que estas dendritas po-
seen predominantemente espinas de cabeza 
pequeña. No obstante, aunque existan espi-
nas en el interior de las placas y en su proxi-
midad, no sabemos si se encuentran forman-
do sinapsis o si éstas son funcionales.  
     En resumen, las alteraciones de las espi-
nas dendríticas dentro de las placas, parecen 
afectar de forma local a las conexiones 
sinápticas. No obstante, es difícil determi-
nar cómo estos cambios contribuyen al de-
terioro cognitivo presentado en este mode-
lo. Puesto que no existe una correlación en-
tre la presencia de placas y el deterioro cog-
nitivo presentados por los pacientes con EA 
(Terry et al., 1991), es posible que la contri-
bución de las placas al daño cognitivo sea 
relativamente pequeña. Todo esto sugiere 
que las alteraciones observadas en las regio-
nes libres de placas, que representan 
aproximadamente el 95% del neuropilo, 
pueden tener una gran influencia en el esta-
do cognitivo del modelo APP/PS1. 
5.1.3 CA1 
      El estudio de las alteraciones morfológi-
cas en las dendritas de las neuronas pirami-
dales de CA1 muestra que dichas dendritas 
se encuentran afectadas por la presencia de 
placas Aβ, dentro y fuera de ellas. Es im-
portante destacar que algunas de las altera-
ciones morfológicas que suceden en CA1 no 
aparecen en otras áreas estudiadas con los 
mismos métodos, como son GD y AL. Por 
ejemplo, las espinas de las dendritas que se 
encuentran fuera del alcance de las placas 
en GD y AL, no presentan cambios en la 
longitud de los cuellos, alteración que sí 
encontramos en las dendritas del stratum 
oriens. A su vez, dentro de CA1 las espinas 
se encuentran alteradas de distinta forma 
dependiendo de su localización, debido a 
que en el stratum radiatum las espinas 
dendríticas se encuentran inalteradas con 
respecto a la longitud de los cuellos, a dife-
rencia de lo que ocurre en el stratum oriens. 
Estas alteraciones específicas según su loca-
lización no pueden ser explicadas por la 
presencia de placas, ya que éstas se encuen-
tran en la misma proporción en ambas ca-
pas (stratum oriens y stratum radiatum). Por 
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todo ello, concluimos que la patología rela-
cionada con la EA tiene un efecto distinto 
en la microanatomía de las células principa-
les dependiendo de la región cerebral. 
      Al igual que ocurre en GD y AL, obser-
vamos que los segmentos de las dendritas 
que se encuentran atravesando las placas 
tienen menor densidad de espinas cuando 
las comparamos con dendritas procedentes 
de ratones controles. Esta pérdida de espi-
nas dentro de las placas puede estar afec-
tando localmente los circuitos sinápticos. 
No obstante, debido a que las placas ocu-
pan menos del 2% de volumen en CA1, los 
cambios morfológicos observados en las 
dendritas que se encuentran fuera del al-
cance de las placas, tienen una mayor pro-
babilidad de contribuir a los daños cogniti-
vos y sinápticos característicos de este mo-
delo (Malm et al., 2007). A su vez, encontra-
mos que la densidad de espinas dendríticas 
se mantiene inalterada en las dendritas fue-
ra del alcance de las placas como ocurre en 
GD y AL. Estos resultados indican que el 
daño cognitivo en este modelo (Malm et al.,  
2007) no está propiciado por una pérdida 
de densidad de espinas en dendritas fuera 
del alcance de las placas. Al no estar altera-
da la densidad, es más probable que sean 
los cambios morfológicos de estas espinas 
las que puedan estar provocando el deterio-
ro cognitivo. 
     Este estudio muestra  que las espinas de 
las dendritas del stratum oriens tienen los 
cuellos significativamente más cortos. La 
morfología de los cuellos de las espinas 
dendríticas juega un papel muy importante 
en la compartimentación temporal del cal-
cio y otros mensajeros secundarios (Yuste et 
al., 2000). La reducción en el tamaño del 
cuello en el ratón APP/PS1 puede estar au-
mentando la difusión entre la espina y la 
dendrita. Espinas con una difusión más 
rápida a lo largo del cuello podrían no ser 
capaces de retener segundos mensajeros o 
ser incapaces de activar ciertas proteínas 
tras la inducción del la potenciación durade-
ra (LTP) (Bloodgood y Sabatini, 2005). Esta 
alteración en la plasticidad sináptica puede 
contribuir eventualmente al deterioro cogni-
tivo presente en este modelo (Malm et al., 
2007). 
      El presente trabajo también muestra que 
los ratones APP/PS1 tenían mayor frecuen-
cia de espinas de cabeza pequeña en el stra-
tum radiatum. Las espinas de cabeza peque-
ña son más abundantes después de los pro-
cesos de depresión duradera (LTD), una for-
ma de plasticidad sináptica que se encuentra 
aumentada en muchos modelos de EA 
(Shankar et al., 2008). Como ya se ha comen-
tado en el apartado 5.1.1 el tamaño de la ca-
beza está directamente relacionado con la 
difusión del calcio y esto se encuentra rela-
cionado con la magnitud de las señales 
sinápticas transmitidas al tallo dendrítico 
(Harris y Stevens, 1989; Murthy et al., 2000). 
Las espinas con las cabezas más pequeñas 
tienen densidades postsinápticas menores 
(Harris y Stevens, 1989) y contienen menos 
receptores AMPA cuando se comparan con 
espinas de tamaño de cabeza mayor 
(Kharazia y Weinberg, 1999), con lo cual tie-
nen menor sensibilidad al glutamato 
(Matsuzaki et al., 2001). Es posible que el 
incremento de la frecuencia de espinas de 
cabeza pequeña refleje una depresión sináp-
tica a largo plazo, contribuyendo  a las alte-
raciones cognitivas presentadas por este 
modelo. Por otra parte, la mayor frecuencia 
de espinas de cabeza pequeña, puede estar 
relacionada con la pérdida de LTP en este 
modelo (Trinchese et al., 2004). Los cambios 
específicos según la capa observados en la 
longitud del cuello dendrítico y volumen de 
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la cabeza podrían tener una importante con-
secuencia funcional selectiva en los circuitos 
del hipocampo ya que las conexiones del 
stratum oriens y del stratum radiatum son di-
ferentes (Amaral y Lavenex, 2004). En resu-
men, las espinas fuera del alcance de las pla-
cas de CA1 presentan cambios morfológicos 
importantes que podrían estar relacionados 
con las alteraciones funcionales de las sinap-
sis inducidas por la sobreexpresión de Aβ 
en este modelo. 
5.2 Neuropatología fibrilar 
     A continuación se detallan los principales 
hallazgos en cuanto al estudio de la histopa-
tología de la proteína tau: 
-Primero, en la capa III de la CPH, todos los 
parámetros morfológicos estudiados en las 
dendritas de las células piramidales PHF-
tauAT8+ permanecen inalterados cuando se 
comparan con dendritas de células pirami-
dales PHF-tauAT8-.  
-Segundo, en CA1 también permanece sin 
alterar la densidad de espinas de las células 
piramidales PHF-tauAT8+, pero las dendritas 
presentan un menor diámetro que en las 
células piramidales de PHF-tauAT8-.  
-Tercero, las espinas dendríticas de las célu-
las piramidales PHF-tauAT8+ presentan una 
menor longitud y frecuencia de espinas lar-
gas y menor frecuencia de espinas de volu-
men grande que las espinas dendríticas de 
células PHF-tauAT8-.  
-Cuarto, la presencia de PHF-tauAT8 fibrilar 
en las dendritas induce una disminución 
significativa de espinas, pero la aparición de 
esta proteína en las dendritas no parece ser 
progresiva desde el soma, sino que los seg-
mentos dendríticos distales y proximales 
parecen ser más susceptibles. Sin embargo, 
nuestros resultados no los podemos compa-
rar ni verificar con otros trabajos ya que no 
existen estudios en los que se analice direc-
tamente las dendritas de neuronas que ex-
presan PHF-tau, ni en tejido humano ni en 
tejido procedente de modelos animales. 
Enfermedad de Alzheimer; N=1  
     Las alteraciones morfológicas observa-
das en el cerebro humano patológico con 
respecto al cerebro normal son muy difíciles 
de interpretar, puesto que la variabilidad 
interindividual (sexo, edad, grado de pato-
logía, tratamiento médico, nivel educacio-
nal, etc.) es muy elevada y la incidencia de 
esta variabilidad en la estructura del cere-
bro podría ser interpretada como alteracio-
nes en vez de diferencias interindividuales 
normales o debidas al tratamiento farma-
cológico. Es decir, cada caso de Alzheimer 
es único, lo que impide la extrapolación de 
los resultados obtenidos en un caso a toda 
la población de pacientes con esta patolog-
ía. No obstante, una de las ventajas del pre-
sente estudio es que hemos utilizado como 
neuronas control, neuronas del mismo pa-
ciente que no se encuentran afectadas por la 
patología neurofibrilar y que se localizan en 
las mismas áreas de estudio que las que 
presentan patología neurofibrilar. De este 
modo, podemos estar seguros de que los 
cambios observados se deben a la patología 
neurofibrilar y no a otros posibles factores. 
Ausencia de efecto de la patología amiloide 
en las neuronas analizadas 
     Estudios previos realizados en diversos 
laboratorios, incluyendo el nuestro (Tsai et 
al., 2004; Spires et al., 2005; Knafo et al., 2008, 
Knafo et al., 2009, Merino-Serrais et al., 
2010), indican que las dendritas que están 
en contacto con las placas sufren una serie 
de alteraciones (por ejemplo, disminución 
de la densidad de espinas y cambios en el 
tamaño y longitud de las espinas dendri-
tas). Por estos motivos, en nuestro análisis 
se han eliminado aquellas dendritas que se 
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encontraban en contacto con las placas. Sin 
embargo, hemos observado en el modelo 
APP/PS1 que las dendritas que no se en-
cuentran en contacto con las placas también 
presentan alteraciones morfológicas 
(disminución de frecuencia de espinas de 
cabeza grande en el giro dentado y en la 
amígdala lateral, aumento de frecuencia de 
espinas de cabeza pequeña en el stratum 
radiatum y menor longitud de los cuellos de 
las espinas dendríticas en el stratum oriens) 
probablemente debido al efecto de oligóme-
ros de Aβ. Estas observaciones sugieren que 
los cambios encontrados en las espinas 
dendríticas del paciente analizado en el pre-
sente estudio pudieran deberse a la presen-
cia de estos oligómeros. De hecho, estas 
moléculas pueden activar GSK3 (Townsend 
et al., 2007; Magdesian et al., 2008) que es la 
quinasa que induce la fosforiación de tau en 
el sitio AT8 (Hanger et al., 2009). Sin embar-
go, en nuestro estudio utilizamos como 
neuronas control aquellas que no presentan 
PHF-tauAT8  en la misma región del mismo 
individuo, por lo que el posible efecto tóxi-
co de los oligómeros de Aβ puede afectar 
de igual forma a todas las espinas dendríti-
cas de nuestro estudio. 
Distinto grado de patología neurofibrilar: 
CPH y CA1 
     Existen estudios que muestran que el 
marcaje con el anticuerpo PHF-tauAT8 se ob-
serva principalmente en neuronas de pa-
cientes con un estadio temprano de la EA, 
mientras que el epítopo PHF-1 se observa 
con mayor frecuencia en estadios tardíos de 
la EA (Kimura et al., 1996; Augustinack et 
al., 2002; Maurage et al., 2003; Hernandez et 
al., 2003). Nosotros observamos que el por-
centaje de neuronas PHF-tauAT8-ir y PHF-
tauPHF1-ir era diferente en CPH y CA1, lo 
que indica que estas dos regiones se en-
cuentran afectadas en distinto grado por la 
patología neurofibrilar. Así, hemos observa-
do que en CPH los porcentajes de neuronas 
PHF-tau AT8-ir y PHF-tau PHF1-ir con respecto 
al número total de neuronas fue 11% y 2,5%, 
respectivamente, mientras que en CA1, es-
tos porcentajes fueron 40% y 28%, respecti-
vamente. Por tanto, nuestros resultados pa-
recen indicar que CPH se encuentra en un 
estadio más temprano de la patología neu-
rofibrilar, mientras que CA1 presenta un 
estadio más avanzado. 
Alteraciones de las dendritas de las neuro-
nas PHF-tauAT8-ir  
     Los resultados indican que las espinas de 
las dendritas de neuronas PHF-tauAT8+ de la 
región de CA1 (patrón IIb y IIc) se encuen-
tran alteradas morfológicamente, mientras 
que espinas de las dendritas de las neuronas 
PHF-tauAT8+ de la capa III de la CPH (patrón 
I y IIa) no presentan alteraciones significati-
vas: 
Diámetro dendrítico 
Hemos observado que en CA1, el diámetro 
dendrítico de las dendritas de las neuronas 
PHF-tauAT8+ con patrón IIb o IIc se encuen-
tra disminuido en un 22% cuando lo compa-
ramos con el diámetro dendrítico de las neu-
ronas PHF-tauAT8-. Esto implica que existe 
una reducción del citoplasma y probable-
mente de los orgánulos que típicamente se 
encuentran en las dendritas, como neurofila-
mentos, microtúbulos, mitocondrias y retí-
culo endoplasmático (Peters et al., 1991). Es-
tos orgánulos están implicados en procesos 
metabólicos esenciales y aunque desconoce-
mos si esta reducción afecta de forma selec-
tiva a ciertos orgánulos o si simplemente 
existe una reducción en el citosol, es proba-
ble que las modificaciones en el diámetro 
dendrítico afecten al funcionamiento me-
tabólico de la neurona. Además, desde el 
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punto de vista electrofisiológico, el diámetro 
dendrítico está estrechamente relacionado 
con la conductancia eléctrica (Holmes 1989; 
Mainen y Sejnowski, 1996; Vetter et al., 
2001), por lo que la disminución del diáme-
tro dendrítico observado en nuestro estudio 
probablemente resulte también en una alte-
ración funcional. 
Densidad de espinas dendrítica 
En el presente estudio hemos observado que 
las dendritas de neuronas PHF-tauAT8+ de la 
capa III de la CPH y de la capa piramidal de 
CA1, no presentan alteraciones en la densi-
dad de las espinas dendríticas cuando las 
comparamos con dendritas de neuronas 
PHF-tauAT8-. Por otra parte, observamos en 
ambas regiones que el PHF-tauAT8 se acumu-
la en los segmentos distales de ciertas den-
dritas. Estos segmentos mostraron una dis-
minución en la densidad de espinas cuando 
los comparamos con los segmentos dendríti-
cos inmediatamente anteriores. Por lo tanto, 
nuestros resultados indican que el PHF-
tauAT8  fibrilar tiene un efecto tóxico local, 
afectando solo a la zona donde se acumula, 
es decir, no de forma homogénea a toda la 
dendrita. 
Morfología de las espinas dendríticas 
En el caso de las espinas dendríticas de las 
neuronas PHF-tauAT8+ de la CPH no encon-
tramos ninguna alteración. Es decir, tanto la 
longitud como el volumen de las espinas 
dendríticas no mostraron cambios significa-
tivos. Sin embargo, sí observamos cambios 
significativos en las espinas dendríticas de 
las neuronas PHF-tauAT8+ en CA1. Estos 
cambios consistían en una disminución de la 
longitud de las espinas en general, así como 
una menor frecuencia de espinas largas y de 
espinas grandes. El hecho de que existan 
cambios en las neuronas PHF-tauAT8+ en 
CA1 pero no en las de CPH podría explicar-
se por el grado de afectación de las neuro-
nas inyectadas; en CA1 las neuronas mos-
traban patrones IIb o IIc (estadios avanza-
dos), mientras que en CPH mostraban pa-
trones I o IIa (estadios iniciales). Aunque el 
número de neuronas inyectadas PHF-
tauAT8+ fue relativamente pequeño, es im-
portante recordar que según nuestros datos 
cuantitativos indicados más arriba, un por-
centaje elevado de las neuronas en CA1 
mostraban patología neurofibrilar avanza-
da mientras que en la CPH este porcentaje 
era relativamente bajo. Es decir, es muy 
probable que la población de neuronas que 
hemos inyectado al azar represente a la po-
blación general de neuronas que se encuen-
tran en estas dos regiones corticales cuya 
afectación es claramente distinta (vid. § Fi-
guras 38 y 39). 
Posible significado funcional de las altera-
ciones morfológicas de las espinas dendríti-
cas 
     Los cambios observados en la morfología 
de las espinas en las neuronas de CA1 pro-
bablemente tienen una consecuencia funcio-
nal importante. En primer lugar, se ha ob-
servado que cambios en la longitud de los 
cuellos de las espinas dendríticas da lugar a 
cambios en la compartimentación temporal 
del calcio y de otros mensajeros secunda-
rios y estas modificaciones pueden afectar a 
la inducción de LTP (Yuste et al., 2000; Blo-
odgood y Sabatini, 2005). En segundo lugar,  
el volumen de la cabeza de la espina 
dendrítica está relacionado con el tamaño 
de la densidad postsináptica (Harris et al., 
1989; Schikorski et al., 1997; Arellano et al., 
2007a), con el número de vesículas pre-
sinápticas y con el número de vesículas ad-
yacentes a la hendidura presináptica 
(Harris et al., 1989). El área de densidad 
postsináptica es proporcional al número de 
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receptores postsinápticos (Nusser et al., 
1998), mientras que el número de vesículas 
adyacentes a la hendidura presináptica es 
proporcional al conjunto de transmisores 
sinápticos listos para liberarse (Dobrunz y 
Stevens, 1997). Además, el volumen de la 
cabeza es directamente proporcional a la 
fuerza de las corrientes sinápticas y es un 
buen parámetro morfométrico de su activi-
dad (Harris et al., 1989; Schikorski et al., 
1997; Arellano et al., 2007a; Nusser et al., 
1998; Dobrunz y Stevens, 1997). 
PHF-tau: neuroprotección vs. efecto tóxico 
     Actualmente existe gran controversia 
sobre el papel del PHF-tau. Por un lado, se 
piensa que las formas de PHF-tau soluble 
tienen un efecto tóxico debido a que secues-
tran a la proteína tau normal y otras MAPs 
produciendo un desensamblaje de los mi-
crotúbulos que compromete al transporte 
axónico, pudiendo producirse una pérdida 
de sinapsis (Iqbal et al., 2005). Así, se ha 
propuesto como mecanismo neuroprotector 
que la proteína PHF-tau soluble se asociaría 
entre si formando los NF, retirando del cito-
sol el PHF-tau soluble (Andorfer et al., 2003; 
Santacruz et al., 2005; Alonso et al., 2006; 
Spires-Jones et al., 2008; Iqbal et al., 2009). 
Sin embrago, otros autores proponen que 
los NF tienen un efecto tóxico ya que están 
asociados con alteraciones en el transporte 
axónico que culminan en muerte celular 
(Stamer et al., 2002; Terwel et al., 2002; Cente 
et al, 2006; Smith et al., 2007). En concordan-
cia con esta hipótesis existen estudios que 
sugieren una alta correlación entre pérdida 
de marcadores sinápticos y presencia de NF 
(Honer et al., 1992; Masliah et al., 1992; Wa-
kabayashi et al., 1994; Lue et al., 1996; Sa-
muel et al., 1997; Heffernan et al., 1998). 
     El presente trabajo muestra que  la pre-
sencia de PHF-tauAT8  en estadios tardíos 
produce alteraciones en las espinas dendríti-
cas pero no en los estadios iniciales, es decir 
antes de que formen NF (patrón I) o cuando 
estos empiezan a aparecer (patrón IIa). De 
este modo, las neuronas que expresan PHF-
tauAT8 con patrones I o IIa podrían encon-
trarse en un estadio patológico reversible. 
De hecho, los estudios de Arendt et al. (2003) 
sobre los cambios reversibles en la fosforila-
ción de la molécula tau en animales que 
hibernan son especialmente relevantes en 
este contexto. Estos autores encontraron que 
las ardillas durante el estado de hibernación 
muestran una inducción en la fosforilación 
de la molécula tau tipo PHF en el cerebro, 
similar a la que sucede en la EA (Avila et al., 
2004). Arendt demostró que cambios en la 
inervación/desinervación de las neuronas 
piramidales de CA3 por las fibras musgosas 
durante la hibernación/vigilia (Popov y Bo-
charova, 1992) estaban asociados con la fos-
forilación de PHF-tau. Así, propusieron que 
la formación y degradación de PHF-tau pue-
de representar un mecanismo fisiológico no 
necesariamente asociado con efectos patoló-
gicos, sino con fenómenos de plasticidad 
neuronal normal. 
     En el caso de las neuronas con una pato-
logía más avanzada, es decir, neuronas PHF
-tauAT8 con patrones IIb o IIc, lo sorprenden-
te fue observar que existe una pérdida de 
espinas dendríticas solamente en ciertos 
segmentos dendríticos distales. Si asumimos 
que la gran mayoría de las espinas dendríti-
cas establecen contactos sinápticos (Arellano 
et al., 2007b), nuestras observaciones indica-
rían que estas neuronas están desconectadas 
en las partes distales, pero no en el resto del 
árbol dendrítico que constituye la mayor 
parte de la arborización dendrítica.  Sin em-
bargo, no podemos descartar que existan 
alteraciones fisiológicas o moleculares a ni-
vel de la transmisión sináptica. De hecho, 
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las espinas dendríticas de estas neuronas 
muestran cambios significativos de su mor-
fología (tamaño y longitud de las espinas) y, 
como hemos visto más arriba, estos cambios 
tienen importantes consecuencias funciona-
les. 
     Por último, observamos que algunas neu-
ronas inyectadas intracelularmente que pre-
sentaban un patrón IIc muy desarrollado 
mostraban un árbol dendrítico muy reduci-
do. Aunque esto pudiera deberse a que las 
inyecciones no funcionaron correctamente 
en estas neuronas, es posible que puedan 
encontrase en un estadio de atrofia más 
avanzado. Es decir, si asumimos la hipótesis 
ampliamente aceptada de que la  degenera-
ción o atrofia neuronal es progresiva, según 
nuestras observaciones, ésta comenzaría con 
una desconexión sináptica desde las regio-
nes más distales de las dendritas hacia las 
más proximales. Esta desconexión progresi-
va hacia el soma debe ser analizada con más 
detalle por su implicación funcional ya que 
existe una segregación espacial de las co-
nexiones sinápticas según el tipo de infor-
mación que llevan a cabo. Por ejemplo, las 
conexiones sinápticas de los axones origina-
dos dentro de la misma columna cortical 
inervan preferentemente a las dendritas ba-
sales proximales de las células piramidales 
(Markram et al., 1997; Feldmeyer et al., 2002). 
Así mismo, la inervación catecolaminérgica 
difiere a lo largo del árbol dendrítico basal 
(Benavides-Piccione et al., 2005). Por otra 
parte, se ha observado que los segmentos 
proximales y distales de las dendritas basa-
les presentan características diferentes con 
respecto a la plasticidad e integración sináp-
tica (Markram et al., 1997; Hausser y Mel, 
2003; Gordon et al., 2006; Gelfo et al., 2009). 
Todo esto sugiere que a medida que se pro-
duce esta desconexión celulípeta, las conse-
cuencias funcionales deben ser selectivas y 
progresivas, al menos a nivel celular. 
     En conclusión, la presencia de neuronas 
PHF-tauAT8  en el cerebro humano no necesa-
riamente tiene que tener consecuencias gra-
ves e irreversibles, sino que el deterioro 
cognitivo típico de la EA probablemente 
dependa, entre otros factores, del número 
relativo de neuronas que presentan patro-
nes IIb y IIc. Esperamos que en un futuro 
próximo podamos verificar las observacio-
nes e hipótesis enunciadas en el presente 
trabajo mediante el estudio detallado de la 
correlación entre el deterioro cognitivo y el 
análisis microanatómico de las neuronas  
PHF-tau en otros pacientes con EA, así co-
mo mediante la utilización de modelos ani-
males adecuados. 
5.3 Deterioro cognitivo en pacientes con 
enfermedad de Alzheimer: β-amiloide vs. 
PHF-tau  
     Es evidente que la patología amiloide y 
neurofibrilar tienen un impacto variable en 
los distintos circuitos corticales y que estas 
alteraciones no son homogéneas ni entre 
pacientes ni entre distintas capas y áreas 
corticales de un mismo paciente (Terry y 
Katzman, 1983; Kemper, 1984; Pearson et 
al., 1985; Rogers y Morrison, 1985; Duycka-
erts et al., 1986; Lewis et al., 1987; Rafalows-
ka et al., 1988; Hof y Morrison, 1990; Hof et 
al., 1990; Arnold et al., 1991; Lippa et al., 
1992; Gomez-Isla et al., 1996; Kuljis y Tikoo, 
1997; Thal et al., 2000;  Morrison y Hof, 
2007; Garcia-Marin et al., 2009; Blazquez-
Llorca et al., 2010; Blazquez-Llorca et al., 
2011). Todo esto indica que las alteraciones 
son complejas y afectan a una gran varie-
dad de circuitos corticales. Por otra parte, se 
considera que los cambios en los circuitos 
neuronales que se encuentran en el cerebro 
de un individuo con una determinada en-
fermedad están relacionados directamente 
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con la inducción o mantenimiento de la ac-
tividad anómala característica de dicha en-
fermedad, cuando en realidad podrían re-
presentar consecuencias de la misma o in-
cluso mecanismos compensatorios de pro-
tección. Es decir, cualquier lesión cortical 
obviamente da lugar a una alteración de los 
circuitos neuronales, pero solamente algu-
nos de estos cambios pueden inducir o fa-
vorecer la enfermedad, mientras que otros 
están relacionados con un proceso compen-
satorio o, simplemente, inducen una altera-
ción del procesamiento de información que 
no tiene ninguna consecuencia relacionada 
con la enfermedad. Por estos motivos, exis-
te un intenso debate sobre las causas y los 
mecanismos celulares mediante los cuales 
la patología amiloide y neurofibrilar condu-
cen a un deterioro cognitivo progresivo y 
demencia. De hecho, se publican cientos de 
artículos anualmente sobre la EA pero los 
avances en este campo son relativamente 
modestos, no solamente porque es un tema 
complejo y difícil de analizar en seres huma-
nos por la falta de datos sobre circuitos neu-
ronales, sino porque se deberían tener en 
cuenta factores que muchas veces no se co-
nocen y que, además, muestran una gran 
variabilidad, tales como la duración de la 
enfermedad, localización y grado del daño 
neuronal, presencia de otras patologías cere-
brales, características psiquiátricas y psicoló-
gicas, etc. Por ello, para avanzar eficazmente 
en el conocimiento de la EA es fundamental 
realizar estudios correlativos clínico-
estructurales detallados en los que se analice 
conjuntamente la microorganización del ce-
rebro a nivel morfológico y molecular junto 
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VI. CONCLUSIONES 
1. PATOLOGÍA AMILOIDE:  modelo transgénico APP/PS1. 
      Amígdala lateral (AL): 
1a. Los ratones transgénicos APP/PS1 muestran una respuesta alterada al test de miedo condiciona-
do mediante estímulos auditivos (CMA) que depende de la AL. 
1b. El volumen ocupado por las placas Aβ en AL es menor del 1%. Por lo que, es probable que las   
alteraciones cognitivas encontradas en el modelo APP/PS1 estén relacionadas con alteraciones 
que se produzcan fuera de las placas. Además, nuestros estudios cuantitativos sobre la densidad 
neuronal en la AL mostraron que no existe pérdida neuronal, por lo que las alteraciones encon-
tradas en el test CMA tampoco se deben a una pérdida neuronal. 
1c. Las neuronas que se encuentran fuera del alcance de las placas presentan una menor compleji-
dad dendrítica y una menor frecuencia de espinas de cabeza grande. Nosotros proponemos que 
estos cambios pueden estar implicados en las alteraciones en el aprendizaje dependiente de la 
AL que ocurre en la EA. 
      Formación del hipocampo (giro dentado, GD; y CA1): 
1d. El volumen ocupado por las placas con respecto al volumen total del GD y de CA1 es relativa-
mente pequeño (aproximadamente 4 % en el GD y 1% en CA1). Por lo tanto, las alteraciones 
morfológicas encontradas en las dendritas que están en contacto con placas no parecen ser la 
principal causa  del deterioro  cognitivo descrito en este modelo. 
1e. Las dendritas de las neuronas que se encuentran fuera del alcance de las placas presentan una 
serie de cambios significativos que consisten en una disminución en la frecuencia de espinas de 
cabeza grande en GD, un aumento de espinas de cabeza pequeña en el stratum radiatum de CA1, 
así como una disminución en la longitud de los cuellos en el stratum oriens de CA1. Puesto que 
estas dendritas representan la mayoría de las dendritas, estas alteraciones podrían representar el 
sustrato microanatómico de las alteraciones cognitivas en este modelo. 
2. PATOLOGÍA NEUROFIBRILAR: paciente con enfermedad de Alzheimer. 
      Corteza parahipocampal (CPH) e hipocampo (CA1): 
2a. Las neuronas PHF-tauAT8  representan un 10% y un 40% de todas las neuronas en la CPH y en 
CA1, respectivamente. Mientras que el porcentaje de neuronas inmunoreactivas para PHF-
tauPHF1 en la CPH es 2,5% y en CA1 27,5%. Estos resultados indican que la patología neurofibrilar 
se encuentra más avanzada en CA1 que en la CPH. 
2b. En la capa III de la CPH, todos los parámetros morfológicos estudiados en las dendritas de las 
células piramidales PHF-tauAT8+ permanecen inalterados cuando se comparan con dendritas de 
células piramidales PHF-tauAT8-. 
2c. En CA1, también permanece sin alterar la densidad de espinas de las células piramidales PHF-
tauAT8+, pero las dendritas presentan un menor diámetro que en las células piramidales de PHF-
tauAT8-. Además, las espinas dendríticas de las células piramidales PHF-tauAT8+ presentan una 
menor longitud y frecuencia de espinas largas y menor frecuencia de espinas de volumen gran-
de que las espinas dendríticas de células PHF-tauAT8-. 
2d. La presencia de PHF-tauAT8  fibrilar en las dendritas induce una disminución local de espinas, 
pero la aparición de esta proteína en las dendritas no parece ser progresiva desde el soma, sino 
que las dendritas distales y proximales parecen ser más susceptibles. 
2e. El deterioro cognitivo típico de la EA parece depender del número relativo de neuronas que pre-
sentan patrones de tinción característico de los estadios finales de la patología neurofibrilar 
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